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PREFACIO 


O objetivo desta obra e mostrar que a bioquimica medica e 
uma ciencia que, apesar de abstrata, pode ser simplificada e aplicada 
ao cotidiano das pessoas. Por meio de ilustra9oes, explica9oes obje- 
tivas, correla9oes clfnicas e aplica9oes praticas do conteudo teorico, 
o leitor percebera que o estudo da bioquimica metabolica pode ser 
bastante interessante e instigante. Ao ler este livro sera possfvel 
notar que a bioquimica esta por tras de todo fenomeno biologico que 
ocorre no organismo humano, e que, portanto, estuda-la vai muito 
alem de memorizar vias metabolicas e nomes de enzimas. A bioqui¬ 
mica permite entender o funcionamento dos processos vitais em nf- 
vel celular e ate molecular, servindo de substrato para muitas outras 
ciencias como fisiologia, farmacologia, patologia, entre outras que 
sao estudadas pelos alunos de gradua9ao da area da saude, que sao o 
publico-alvo deste trabalho. 

A inten9ao das autoras e apresentar o conteudo de uma forma 
direta, descontrafda e atraente, com uma linguagem simplificada. 
Uma das estrategias consiste no uso de questionamentos e reflexoes 
ao longo do texto, a fim de estimular o raciocfnio sobre o tema pro- 
posto em cada capftulo, para alem de uma simples leitura. Com isso, 
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o leitor e desafiado a dar os primeiros passos rumo a compreensao 
das bases da bioqmmica medica. 

Bioqmmica Medica para iniciantes e o resultado de um pro- 
jeto desenvolvido no Programa de Iniciac^ao a Docencia (PID) 
da Universidade Federal de Ciencias da Saude de Porto Alegre 
(UFCSPA) durante o ano de 2015, intitulado “Desenvolvimento 
de novos materials didaticos para as disciplinas de bioqmmica”. O 
projeto recebeu premio de destaque na I Mostra de Trabalhos de 
Ensino, Pesquisa e Extensao da UFCSPA em 2015. 

Os textos sao de autoria de Debora Dalpai, medica formada 
pela UFCSPA, e de Alethea Gatto Barschak, doutora em bioqm¬ 
mica pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e 
professora adjunta da UFCSPA. As ilustra^oes sao de Raphael Sales 
Cerqueira, feitas a partir de vetores graficos disponiveis gratuita- 
mente na pagina www.freepik.com. 



1 INTRODU£AO AO ESTUDO 
DA BIOQUIMICA 

1.1 ERA UMA VEZ A BIOQUIMICA... 

Bom, para comec^o de conversa voce precisa saber O QUE E 
essa tal de bioqmmica, para depois come 9 ar a entende-la! 

De acordo com a Biochemical Society (2016), a bioqmmica 
pode ser definida como o estudo dos processos quimicos que ocor- 
rem dentro de organismos vivos ou que estao relacionados a eles. 

— Certo , mas a bioqmmica serve para que? 

Serve para entender e resolver problemas biologicos usando 
conhecimentos agregados de qmrnica, fisiologia e biologia. Assim, 
ao pensar em bioqmmica voce deve lembrar de rea^oes, vias metabo- 
licas, moleculas, etc. 

Na medida em que voce for aprofundando seus estudos, vai 
se dar conta de que tudo, absolutamente TUDO, o que acontece no 
corpo humano come^a dentro das nossas celulas, em nfvel molecu- 
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lar, envolvendo uma complexa intera^ao entre a celula e o ambiente 
externo... eeai que esta a bioquimica! 

Exemplificaremos como ela faz parte de nosso cotidiano: 
imagine-se na praia “pegando” um bronzeado. Os raios de luz ul- 
travioleta vindos do sol vao atingir as celulas da sua pele, e os seus 
melanocitos irao iniciar a produ9ao de melanina, o pigmento que 
da cor a sua pele. 

— E como isso acontece f 
A bioquimica explica tudo, passo a passo: 

a) A radia9ao ultravioleta B aumenta a produ9ao de um hor- 
monio estimulante dos melanocitos, que, por sua vez, aumenta a ati- 
vidade da enzima tirosinase. 

b) A tirosinase e um complexo enzimatico que age sobre a 
tirosina, um aminoacido essencial. 

c) Na presen9a de oxigenio molecular, a tirosinase oxida a ti¬ 
rosina em dopa e esta em dopaquinona. A partir desse momento, a 
presen9a ou ausencia de cistefna determina o rumo da rea9ao para 
a sintese de eumelanina (melanina marrom-preta) ou feomelanina 
(melanina amarela-vermelha). 

d) E por fim, voce “pega” uma corzinha e fica com a pele 
bronzeada. Veja o esquema a seguir: 
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Figura 1 - Procku^ao de melanina 
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Ah, e so para lembrar. a melanina tem uma fun 9 ao que nos 
protege dos raios de luz ultravioleta, ja que eles podem danificar o 
DNA (sigla em ingles para acido desoxirribonucleico) e causar morte 
celular ou ate mesmo cancer de pele! Por isso, e necessario ter cuida- 
do com o sol. 


REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

BIOCHEMICAL SOCIETY. What is Biochemistry? London. 
Disponfvel em: <http://www.biochemistry.org/education/school- 
sandcolleges/whatisbiochemistry.aspx>. Acesso em 8 out. 2016. 

MIOTI, L. D. B.; MIOTI, H. A.; DA SILVA, M. G; 
MARQUES, M. E. A. Fisiopatologia do melasma . Anais Brasileiros 
de Dermatologia, Rio de Janeiro, v. 84, n. 6, nov./dez., 2009. 
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1.2 COMO AS CELULAS SE COMUNICAM 

O estudo da bioquimica nos ajuda a entender nao apenas os 
processos que ocorrem dentro de uma celula e que permitem a sua 
sobrevivencia, mas tambem nos permite compreender como as celu- 
las interagem e como se comunicam. Tal intera^ao faz com que nao 
sejamos apenas uma grande “bola de celulas”, mas sim um organis- 
mo complexo cujo funcionamento depende de sistemas fisiologicos 
interconectados. 

A transdu 9 ao de sinais nada mais e do que a comunicac^ao 
entre as celulas, o que permite a regula^ao de processos metabolicos, 
controle de crescimento e diferencia^o celular, entre outras fm^oes. 

— Como acontece essa comunicafdo entre as celulas? 

Tal comunica^o acontece em um processo semelhan- 
te a quando voce recebe uma mensagem pelo telefone celular. 
Imagine que a mensagem que voce recebe e uma MOLECULA 
MENSAGEIRA e que o RECEPTOR e o seu telefone. Quando a 
mensagem chega ao aparelho ela desencadeia sons, imagens e sinais, 
indicando que foi recebida. De maneira similar, os SISTEMAS 
EFETORES sao ativados ou inativados dentro das celulas para pro- 
duzirem RESPOSTAS AO ESTIMULO que esta sendo sinalizado. 

Para as celulas, os mensageiros (ligantes) ligam-se a proteinas 
especfficas (receptores) na superficie da membrana ou no meio in- 
tracelular. O complexo mensageiro-receptor, uma vez estabelecido, 
podera entao ativar ou inativar os sistemas efetores, os quais, atraves 
de varios processos metabolicos, como a ativa 9 ao de enzimas ou do 
DNA (pela expressao genica), irao desencadear uma resposta celular 
especffica. E e assim que a celula responde as mensagens que recebe 
do meio em que vive. Veja a figura a seguir: 
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Figura 2- Sinaliza^o celular 



PRINCIPAIS AGENTES DA COMUNICACAO CELULAR 

a) Mensageiro. Pode ser um hormonio, um neurotransmis- 
sor, um fator de crescimento ou ate mesmo um medicamento que se 
liga ao receptor. 

b) Receptores. Podem ser elementos da superffcie da mem- 
brana plasmatica ou intracelulares. Os receptores intracelulares po¬ 
dem ser citoplasmaticos ou nucleares, por exemplo, interagindo com 
os ligantes esteroides que sao lipofflicos (nao ionizados e soluveis em 
lipfdios) e podem facilmente atravessar a bicamada lipidica da mem- 
brana celular e interagir diretamente com os receptores no citoplas- 
ma ou no nucleo. 

c) Sistemas efetores. Podem ser as enzimas (adenilciclase, 
guanilciclase, tirosina cinase, fosfolipase A2 e fosfolipase C) capazes 
de converter um precursor inativo em um “segundo mensageiro” ati- 
vo, os canais ionicos ou os ativadores da transcri^ao genica. 
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d) Respostas ao estimulo. Podem ser as mais diversas, como 
o aumento da multiplicac^ao celular, a libera^ao de alguma proteina 
produzida na celula, a entrada em apoptose (morte celular progra- 
mada), etc. 


REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

CARVALHO, W. A. et al. Biologia molecular dos receptores far- 
macologicos e seus sistemas efetores de interesse em anestesiologia. 
Revista Brasileira de Anestesiologia, v. 47, n. 2, p. 152-167, 1997. 

THE MEDICAL BIOCHEMISTRY PAGE. Signal Transduction. 
Disponivel em: <http://themedicalbiochemistrypage.org/signal- 
-transduction.php>. Acesso em: 8 nov. 2016. 
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1.3 RECEPTORES E SEGUNDOS MENSAGEIROS 

Bern, voce ja sabe que para que uma celula possa se comu- 
nicar com outra, ou responder a um estimulo do ambiente onde ela 
esta, ha necessidade de que mensageiros se liguem a receptores e 
produzam os chamados “segundos mensageiros” (sistemas efetores) 
para que, a partir dai, uma resposta seja gerada. Mas nao pense que a 
comunica^o celular e tao simples assim, pois ali ocorrem processos 
metabolicos complexos e importantissimos para a sobrevivencia da 
celula e do organismo! Logo, existem diversos tipos de receptores e 
de segundos mensageiros, os quais vamos conhecer em seguida. 


TIPOS bAsicos de receptores 


De acordo com a estrutura molecular e a natureza do meca- 
nismo de transdu 9 ao (decodifica 9 ao) de sinal, podemos distinguir os 
receptores em pelo menos quatro: 

a) Receptores acoplados diretamente a um canal ionico. 
Exemplos: receptor colinergico nicotinico, receptor GABAergico, 
receptor NMDA para o aspartato e glutamato, etc. 

b) Receptores que penetram a membrana plasmatica e tern ati- 
vidade enzimatica intnnseca. Exemplos: tirosina cinases, fosfatases de 
tirosina, guanilciclases e cinases de serina/treonina e tambem varios 
fatores de crescimento. 

c) Receptores intracelulares que regulam a transcrifao do DNA. 
Exemplos: receptores para esteroides (estrogenio, mineralocorticoi- 
des, progesterona, androgenio, glicocorticoides) e receptores para 
hormonio da tireoide. 
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d) Receptores acoplados a proteina G. Exemplos: receptor co- 
linergico muscarinico, receptores adrenergicos, receptores seroto- 
ninergicos, receptores opioides, receptores olfativos, alguns recepto¬ 
res hormonais (glucagon, angiotensina, vasopressina e bradicinina). 

A seguir iremos detalha-los. 


RECEPTORES ACOPLADOS D/RETAMENTE 
A UM CANAL /ON/CO 

Sao receptores que controlam canais de ions. Na transmissao 
sinaptica rapida entre celulas eletricamente excitaveis (os neuronios), 
os mensageiros sao os neurotransmissores que sinalizam a abertura 
ou o fechamento do canal de ions, interferindo na excitabilidade da 
celula que esta recebendo a mensagem (pos-sinaptica), o que pode 
afetar outros canais ionicos dependentes de voltagem, como os ca¬ 
nais de sodio, cloreto, potassio e calcio, que possuem regioes eletri¬ 
camente carregadas na proteina do canal. 

Exemplos: 

• O receptor colinergico nicotinico que e local de ac^ao de far- 
macos, como os bloqueadores neuromusculares. 

• Os receptores do tipo GABA-A que promovem, de forma 
dose-dependente, a abertura de canais ionicos cloro-seletivos. A ele- 
va^ao do influxo de ions Cl" para o interior dos neuronios provoca 
uma hiperpolariza 9 ao da membrana, inibindo as descargas neuro- 
nais. Os receptores GABA-A possuem em sua estrutura locais de 
liga^ao para drogas, como os barbituricos, os anestesicos, os esteroi- 
des, os benzodiazepinicos e o etanol. 
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RECEPTORES QUE PENETRAM A 
MEMBRANA PLASMAT/CA E TEM 
ATIVIDADE ENZ/MATICA INTR/NSECA 

Os receptores com atividade de tirosina cinase intrfnseca 
sao capazes de autofosforila^ao, bem como a fosforila^ao de outros 
substratos. Alem dessas, varias famflias de receptores que nao tem 
atividade enzimatica intrfnseca estao acopladas as tirosina cinases 
intracelulares por intera 9 oes diretas protefna-protefna. 


RECEPTORES INTRACELULARES QUE 
REGULAM A TRANSCRIQAO DO DNA 

Sao encontrados no meio intracelular. Quando o mensageiro 
se liga ao receptor, o complexo mensageiro-receptor chega ao nucleo 
e afeta diretamente a transcri^ao de genes. 


RECEPTORES ACOPLADOS AS PROTE/NAS G 

Receptores acoplados as protefnas G sao assim chamados 
porque suas atividades sao reguladas por liga^ao e hidrolise de GTP 
(guanosina trifosfato) e GDP (guanosina difosfato), os quais sao nu- 
cleotideos de guanina. A protefna G, quando ligada a GTP, esta 
em estado ativo, e quando ligada a GDP, esta no estado inativo. As 
protefnas G possuem atividade intrfnseca de GTPase que restaura a 
liga 9 ao com GDP. 

Quando um receptor recebe um ligante, ele altera sua forma e 
as protefnas G acopladas sao ativadas, ocorrendo uma troca de GDP 
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por GTP - assim, a proteina G transmite o sinal de ativa^ao origi¬ 
nal para as proteinas efetoras. Portanto, as proteinas G representam 
transdutores intermediaries do sinal para um componente do siste- 
ma, denominado efetor. O efetor geralmente e uma enzima capaz de 
converter um precursor inativo em um “segundo mensageiro” ativo. 
O segundo mensageiro sera capaz de ativar uma cascata de enzimas 
e fosforila^oes ou de alterar a entrada e a saida de diversos ions na 
celula. 


— Mas QUEM SAO e 0 QUE FAZEM os “segundos 
mensageiros”? 

a) Sistema da adenilciclase. A adenilciclase e uma enzima li- 
gada a membrana celular que converte o ATP (adenosina trifosfato) 
intracelular em um segundo mensageiro, o AMPc (adenosina mo- 
nofosfato ciclico). A eleva^o da concentra^ao de AMPc ativa uma 
proteina cinase que ativa outras enzimas atraves de fosforila^o, re- 
sultando em resposta celular. 

b) Sistema da guanilciclase. E muito semelhante ao sistema 
de adenilciclase descrito no item anterior: a guanilciclase forma a 
guanosina monofosfato ciclico (GMPc) a partir do GTP (guanosina 
trifosfato). 

c) Sistema da fosfolipase C. A ativa^ao de receptores alfa-1 
adrenergicos situados na membrana celular e capaz de ativar uma 
proteina G acoplada a esse receptor. A ativac^ao da fosfolipase C re- 
sulta na hidrolise de um fosfolipidio da membrana plasmatica - o 
fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) - formando dois segundos mensa¬ 
geiros: o diacilglicerol (DAG) e o trifosfato de inositol (IP3). 

d) Sistema da fosfolipase A2. Este sistema e capaz de agir 
sobre fosfolipidios da membrana celular, iniciando a cascata do acido 
araquidonico. Assim, o acido araquidonico pode seguir por duas vias 
enzimaticas distintas: 
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• Via da cicloxigenase (COX), que forma diversas prosta- 
glandinas, como tromboxano A2, prostaciclina e prostaglandinas do 
grupo E. 

• Via da lipoxigenase (LO), que forma os leucotrienos. Veja a 
figura abaixo: 

Figura 3 - Via da Lipoxigenase 


Fosfolipidios 
PLA-2 

Acido araquiddnico 
cox m m 5-lo 


Prostaglandins 

Tromboxano 


/ V 

4 


s : 


15-LO 

Lipoxina 


Leucotrienos 


LtGtNDAS 
COX - Cicloxigenase 
PLA-2 - Fo^folipase A2 
LO - Lipoxigenase 


Exemplos de atua^ao desse sistema: 

• A a^ao anti-inflamatoria dos glicocorticoides ocorre, em 
parte, devido a inibi^ao da fosfolipase A2. 

• A a 9 ao analgesica, anti-inflamatoria e antipiretica (“antife- 
bre”) dos medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) 
decorre principalmente da inibi^ao da enzima COX e do bloqueio da 
forma 9 ao das prostaglandinas. 
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DESSENSIBILIZACAO DE RECEPTORES 
ACOPLADOS AS PROTEINAS G 

Uma caracterfstica dos ligantes de receptores acoplados as 
protefnas G e a perda progressiva de transdu 9 ao de sinal media- 
da por receptores, fenomeno conhecido como dessensibiliza^o ou 
adapta^ao. Ou seja, a celula passa a nao responder mais ao mensa- 
geiro. Esse processo envolve a fosforila^ao dos receptores em um ou 
mais domfnios intracelulares. 

Em uma escala de varias horas apos a liga 9 ao do receptor ao 
mensageiro ocorre o chamado down-regulation , que envolve a perda 
do receptor associado a membrana por degrada 9 ao da protefna ou 
por altera 9 oes na transcr^ao da proteina que origina o receptor. 

Observa 9 ao: talvez voce nao tenha entendido completamen- 
te este capitulo sobre a comunica 9 ao entre as celulas e ate esteja se 
sentindo um pouco confuso com tanta informa 9 ao... mas, nao de- 
sanime! Uma vez que voce conhecer mais sobre protefnas, lipfdios, 
glicfdios e metabolismo, tudo ira fazer sentido! Se necessario, repita 
a leitura deste capitulo com mais aten 9 ao. 


REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 

CARVALHO, W. A. et al. Biologia molecular dos receptores far- 
macologicos e seus sistemas efetores de interesse em anestesiologia. 
Revista Brasileira de Anestesiologia, v. 47, n. 2, p. 152-167, 1997. 

THE MEDICAL BIOCHEMISTRY PAGE. Signal Transduction. 
Disponfvel em:<http://themedicalbiochemistrypage.org/signal- 
-transduction.php>. Acesso em: 8 nov. 2016. 



2 PROTEINAS 


Geralmente quando se fala em protefnas, a primeira coisa que 
nos vem a cabe^a e: musculos, whey, suplementos, etc., mas calma af, 
que ainda nao chegamos la! Depois falaremos sobre isso, porque an¬ 
tes e preciso explicar todo o maravilhoso mundo de formas e fun^oes 
das protefnas no nosso corpo. 


2.1 O MARAVILHOSO MUNDO DAS PROTEINAS 

As protefnas sao macromoleculas naturais formadas por pe- 
quenas unidades de aminoacidos que, por meio de enovelamentos e 
liga 9 oes de hidrogenio, formam estruturas complexas. 

As responsaveis por quase todas as tarefas da vida celular sao 
as protefnas. Sao exemplos de suas atividades: a formata^o e a orga- 
niza 9 ao interna a celula, a fabrica 9 ao de produtos, a limpeza de resf- 
duos, a manuten 9 ao, o recebimento de sinais extracelulares e a mobi- 
liza 9 ao de uma resposta intracelular aos sinais. Olha so quanta coisa! 
As protefnas sao os verdadeiros trabalhadores que mantem a celula 
funcionando, como robos em uma fabrica. Vamos aos detalhes... 
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ALGUMAS FUNCOES DAS PROTEINAS 

As protefnas sao macromoleculas que possuem multiplas fun- 
9 oes dentro e fora das celulas, tais como: transporte, catalise de re- 
a 9 oes qufmicas, regula 9 ao do ciclo celular, fun 9 ao estrutural, entre 
outras. Assim, por vezes uma mesma protefna pode desempenhar 
mais de uma fur^ao. Veja alguns exemplos: 

• Algumas protefnas dao formato ao citoplasma e organizam 
a distribu^ao das organelas por meio do citoesqueleto e dos seus 
filamentos de actina. Esses filamentos possibilitam o movimento da 
celula, a contra 9 ao de celulas musculares e a divisao celular. 

• Protefnas chamadas enzimas tern fun 9 ao de catalisador de 
rea 9 oes bioqufmicas, existem milhares delas em nossas celulas. As 
enzimas fazem com que as rea 9 oes bioqufmicas sejam muito mais 
rapidas do que seriam sem o seu poder catalisador. 

• As protefnas da membrana plasmatica fazem o transporte 
de nutrientes atraves da membrana plasmatica, recebem sinais quf- 
micos de fora da celula, traduzem os sinais qufmicos em a 9 ao intra- 
celular, fazem a ancoragem da celula em um local especffico, entre 
muitas outras fun 9 oes. 

Bern, agora que ja sabemos a importancia e a grande varie- 
dade de fu^oes desempenhadas pelas protefnas em nfvel celular, 
vamos descobrir o quanto elas tern rela 9 ao com o nosso cotidiano. 

Seria tao bom se para ganharmos massa muscular fosse ne- 
cessario apenas a ingestao de protefnas, nao e mesmo? Porem, infe- 
lizmente, isso nao acontece porque nosso corpo so armazena a 9 u- 
cares (glicfdios -> glicogenio no ffgado e nos musculos) e gordura 
(lipfdios -> no tecido adiposo). 
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Toda e qualquer protefna que nao for usada e estiver “sobran- 
do” no organismo nao vai para os nossos musculos, mas e quebrada 
em aminoacidos que sao transformados em compostos energeticos, 
como glicose (se for um aminoacido glicogenico) e em corpos cetoni- 
cos (se for um aminoacido cetogenico). E dessa quebra ainda resta o 
grupamento amino, que e toxico e deve ser eliminado. Mas isso ja e 
assunto para outro capitulo. 

Enfim, e por isso que nos apenas ganhamos massa muscular 
se fizermos muita atividade fisica! E ainda assim, mesmo malhando, 
precisamos ingerir os aminoacidos necessarios para a sintese das pro- 
teinas, o que pode ser obtido nos alimentos ou por suplementa^o. 

— Hummm... Que tipo de suplementa^ao? 

Certamente voce ja ouviu falar ou ja experimentou whey 
protein. Mas o que e isso, afinal? Whey protein e um conjunto de 
proteinas do soro do leite, extraido durante o processo de fabrica- 
9 ao do queijo. Essas proteinas sao ricas em aminoacidos essen- 
ciais (aqueles que o corpo humano nao produz, entao precisam ser 
ESSENCIALMENTE obtidos na dieta). Por isso, quern faz mus- 
cula 9 ao por vezes opta pela suplementa 9 ao com whey, a fim de ob- 
ter todos os aminoacidos necessarios para a forma 9 ao dos musculos. 
Entendeu? 

No entanto, muito cuidado antes de sair por ai consumindo 
whey, porque, como ja sabemos, todos os aminoacidos que nao forem 
usados na forma 9 ao de musculos depois de voce ter malhado, nao se- 
rao armazenados! Eles podem virar glicose, que por sua vez pode ser 
transformada em “gordurinhas” e o resultado final nao vai ser bem 
aquele que voce esperava. 
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2.2 LEITE DE VACA E SO PARA BEZERRINHOS? 

Voce ja deve saber que ovos, carne bovina, peixes, leite de 
vaca e soja sao importantes fontes de protefna na dieta humana. 

— Sei, e dai? 

E dai que, por acaso voce ja parou para pensar no PORQUE 
de nos, humanos, apesar de sermos estrutural e funcionalmente di- 
ferentes dos bezerros, termos em comum uma mesma fonte de prote- 
inas, o leite de vaca? 

A explica 9 ao para essa pergunta esta na absorc^ao e no meta- 
bolismo das proteinas que ocorre no corpo humano. Ou seja, a expli- 
ca 9 ao e dada pela bioquimica! 

Somente o bebe consegue absorver algumas proteinas inteiras 
do leite materno, como os anticorpos, pois o seu sistema de defesa 
ainda nao esta maduro o suficiente. No humano adulto, as proteinas 
nao podem ser absorvidas inteiras e, por isso, devem passar por um 
processamento antes de fazerem parte de sua estrutura. 

Ha um complexo processo quimico-fisico de digestao das pro- 
teinas: primeiramente as proteinas sao quebradas em polipeptidios e 
peptidios e, depois, em pequenas “pe 9 as” chamadas aminoacidos. 

O que o corpo humano consegue absorver no trato gastroin¬ 
testinal sao essas “pecinhas” que depois serao “encaixadas” para 
montar suas proprias proteinas. 

— Mas COMO o corpo humano sahe juntar as “pecinhas” (ami- 
noacidos) e montar suas proprias proteinas? 

Ai esta a importancia da macromolecula que herdamos dos 
nossos pais, a qual nos define como diferentes individuos: o famoso 
acido desoxirribonucleico, ou apenas DNA, para os intimos. 
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Saiba que todas as celulas de um indivfduo contem no seu nu- 
cleo uma copia do mesmo DNA. O que faz com que uma celula do 
sangue seja diferente de uma celula cerebral e a leitura do DNA que 
e feita em cada celula, e isso e influenciado pelos sinais extracelulares 
e pelo ambiente em que essa celula esta inserida. Diferentes leituras 
do mesmo codigo genetico (DNA) formam diferentes protefnas! 

— Uau! Mas como o DNA conseguefazer isso? 

Vamos resumir: o DNA esta “quietinho”, dentro do nucleo, 
so administrando o funcionamento da celula. Porem, quando e ne- 
cessario produzir uma protefna, por meio de um processo chamado 
de transcric^ao, o DNA origina um RNA (sigla em ingles para acido 
ribonucleico) chamado mensageiro (RNAm) que sai do nucleo e vai 
para o citoplasma, ate os ribossomos. Nos ribossomos, o RNA men¬ 
sageiro leva a informac^ao genetica do DNA sobre a sfntese de uma 
proteina. Entao o RNA transportador (RNAt) sera o carreador dos 
aminoacidos que precisam ser unidos dentro da celula, levando-os 
para os ribossomos, onde irao formar a protefna desejada. Tudo isso 
sob o comando do DNA! 

— Interessante... entao quer dizer que os aminoacidos ja estao 
dentro na celula , so esperando o RNA transportador? Como foram parar 
Id? 

Parte dos aminoacidos sao produzidos pelas celulas no pro- 
prio corpo humano, sao os chamados aminoacidos nao essenciais. 
Porem, os aminoacidos essenciais foram parar dentro da celula a 
partir da alimenta^o, apos o leite de vaca ou outra fonte proteica ter 
sido digerida em aminoacidos e absorvida pelo seu corpo! 

Vamos agora entender como se da a digestao das protefnas: 
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DIGESTAO DE PROTEINAS 

ESTOMAGO 

O acido clorfdrico faz a desnatura9ao das protefnas, ou seja, 
elas perdem o formato tridimensional, transformando-se em cadeias 
lineares (sem enovelamentos). O acido tambem contribui para a ati- 
va9ao do pepsinogenio em pepsina, a primeira enzima capaz de que- 
brar liga9oes peptfdicas das protefnas. 

PANCREAS 

O pancreas sintetiza e secreta as enzimas inativas tripsino- 
genio, quimotripsinogenio, pro-elastase e pro-carboxipeptidase. As 
enteropeptidases do intestino ativam o tripsinogenio em tripsina e 
essa enzima ativa as demais em quimotripsina, elastase e carboxi- 
peptidase para quebrarem mais protefnas em polipeptfdios. 

/NTEST/NO 

No epitelio do intestino ha enteropeptidases e aminopepti- 
dases, alem de di e tripeptidases que degradam pequenos peptfdios 
em aminoacidos livres. Assim, oligopeptfdios e aminoacidos livres 
podem ser absorvidos. 

— Bern, agora o aminoacido esta lime , mas ele ainda precisa en- 
trar na celula do epitelio intestinal (enterocito) e chegar ate a celula de um 
tecido especifico. Como isso tudo acontece f 

Ocorre o chamado “transporte ativo secundario” do lumen 
intestinal para dentro do enterocito. Nesse tipo de transporte, o 
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aminoacido entra na celula com um ion sodio, no fluxo contrario a 
bomba sodio-potassio-ATPase (Na + K + ATPase). Nunca ouviu falar 
nessa tal bomba ou nao sabe exatamente o que ela faz? 

Pois bem, a bioqmmica esta aqui para te ajudar! Essa bomba, 
muito importante para as celulas, nada mais e do que uma proteina 
cuja fun^ao e: transportar 3 ions sodio (Na + ) para fora da celula en- 
quanto transporta 2 ions potassio (K + ) para dentro da celula, gastan- 
do uma molecula de energia chamada ATP (adenosina trifosfato). 
Ela faz isso para criar um meio intracelular mais concentrado em 
potassio e um meio extracelular mais concentrado em sodio, produ- 
zindo diferentes gradientes de concentra^ao dentro e fora da celula. 
Veja a figura abaixo, que mostra a bomba Na + K + ATPase em quatro 
momentos sequenciais, transportando ions: 


Figura 4 - Bomba Na + K + ATPase 



Q Sodio 


Com essa diferen£a de gradientes de concentrates, fica mais 
facil para o sodio entrar na celula, desde que haja uma proteina na 
membrana plasmatica que permita a sua passagem. Esse fenomeno 
ocorre no enterocito, onde, com o sodio, um aminoacido “pega caro- 
na” e entra na celula! 

Por isso o nome “transporte ativo secundario”, que se re- 
fere a um transporte ativo (pois gasta ATP) feito pela bomba de 
Na + K + ATPase, que vai criar o desequilibrio de concentrates de so- 
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dio dentro e fora da celula, o que, secundariamente, permite a entra- 
da do aminoacido no enterocito, junto do sodio. 

— Ok ., agora o aminoacido ja entrou no enterocito. Como ele sai e 
vaipara os vasos sangutneos? 

Ele chega ao sangue por difusao facilitada, isso quer dizer 
que ha um canal proteico que permite que o aminoacido saia da ce¬ 
lula e va ao sangue, ja que o aminoacido esta mais concentrado na 
celula que no sangue. 

— Agora o aminoacido esta no sangue , mas ainda precisa entrar 
em outra celula de um tecido do corpo humano que estejaprecisandoprodu- 
zirprotetnas. Como isso se da? 

Do sangue para os tecidos ocorre o transporte ativo secun- 
dario novamente, da mesma maneira que o ocorrido na entrada do 
aminoacido para o enterocito. 
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2.3 HPV, ALZHEIMER E O SISTEMA 
UBIQUITINA-PROTEASSOMO 

Como todo cientista curioso, apos ter lido o titulo deste ca- 
pitulo, voce ja deve estar se perguntando o que e o tal sistema ubi- 
quitina-proteassomo e qual e a sua rela^ao com o virus HPV e com a 
Doen 9 a de Alzheimer, nao e mesmo? Pois vamos descobrir! 

Os aminoacidos provenientes da dieta juntamente com os 
aminoacidos componentes das proteinas celulares velhas que foram 
degradadas formam o conjunto, ou pool, de aminoacidos intracelular. 
Ess tpool e dinamico e ha dois meios para a sua forma^ao, que sao: 

a) Lisossomos. Organelas que contem catepsinas e protea¬ 
ses que fazem hidrolise acida de proteinas extracelulares e dos recep- 
tores de membrana que precisam ser degradados. A hidrolise ocorre 
sem gasto de ATP 

b) Sistema ubiquitina-proteassomo. E um sistema que 
consome ATP. Na medida em que algumas proteinas da celula estao 
velhas ou sofreram danos oxidativos, elas precisam ser destruidas, 
originando aminoacidos livres que podem posteriormente construir 
novas proteinas. 

— Mas como isso acontece? 

A ubiquitina e uma proteina monomerica que faz liga^ao 
covalente com o aminoacido lisina. Geralmente ocorre a liga^ao de 
varias ubiquitinas a uma proteina que sera destruida, ou seja, ocorre 
poliubiquitina 9 ao. 

Proteinas marcadas para destru^ao devido a varias liga 9 oes 
com ubiquitina (proteinas poliubiquitinizadas) sao conduzidas ate o 
proteassomo. 

O proteassomo e um complexo multiproteico de forma cilin- 
drica, com multiplos sitios proteoliticos internos que quebra as pro- 
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teinas e libera aminoacidos livres e ubiquitinas intactas que podem 
ser reutilizadas. 


— E existe alguma aplica$ao pratica desse conhecimento teorico 
tao espetifico ? 

Claro que sim! Ate o virus chamado HPV (sigla em ingles 
para papiloma virus humano), que nem e considerado um organismo 
vivo, sabe disso e voce nao... 

— Como assim? O que o HPV sabe que eu nao seif 

Nos Estados Unidos, aproximadamente 91% dos casos de 
cancer de anus e de colo de utero diagnosticados anualmente sao 
atribuiveis ao HPV. 

Esse virus possui uma proteina chamada E6 que promove a 
poliubiquitina 9 ao da proteina p53 das nossas celulas, a qual e, entao, 
levada ao proteassomo e destruida. A p53 e chamada de “supressora 
tumoral”, pois e uma das responsaveis pela regula^ao do ciclo celular. 

Em suma, a proteina E6 do HPV faz com que a nossa p53 
seja poliubiquitinizada e destruida nos proteassomos, deixando o ci¬ 
clo celular desregulado. Assim, uma celula com muta^o no DNA 
que deveria sofrer morte programada (apoptose) podera continuar 
viva e se multiplicar... o problema e que uma celula com muta^oes 
no DNA que se multiplica pode ser uma celula cancerigena! Eis a 
liga 9 ao entre o virus do HPV e o cancer. 

Assim, voce acabou de descobrir como o HPV usa o nosso 
sistema ubiquitina-proteossomo para se multiplicar e acabar produ- 
zindo um cancer: o HPV promove a destru^ao de uma proteina im- 
portante e que NAO DEVERIA ser destruida. Porem, voce imagi- 
na o que pode acontecer caso o sistema ubiquitina-proteassomo nao 
destrua proteinas quando DEVE? 
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A doen 9 a de Alzheimer e um exemplo disso, pois nessa do- 
en 9 a neurodegenerativa existe uma disfur^ao no sistema ubiquitina- 
-proteassomo que produz agrega 9 ao de proteinas que prejudicam a 
vida dos neuronios. Na doen 9 a de Alzheimer ocorre atrofia, perda de 
neuronios e de sinapses em certas regioes do cerebro que estao rela- 
cionadas a memoria e ao aprendizado, produzindo sintomas. 

A morte dos neuronios ocorre porque se formam agregados 
de proteinas tau no meio intracelular e placas beta -amiloides no meio 
extracelular, prejudicando o funcionamento do sistema nervoso. 
Esses agregados de proteinas deveriam ser removidos pelo sistema 
ubiquitina-proteassomo, porem, devido a uma falha nesse sistema, 
os agregados beam depositados e podem continuar acumulando ate a 
morte de celulas cerebrais. 

Assim, a atua 9 ao do HPV no cancer e a doen 9 a de 
Alzheimer foram dois exemplos do porque estudar o sistema 
ubiquitina-proteassomo. 
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2.4 PARA ONDE VAO OS AMINOACIDOS? 

Nos ja aprendemos que os aminoacidos que nao sao usados 
em nosso organismo nao podem ser armazenados na forma de prote- 
fnas, por isso, eles sao metabolizados. 

Nesse processo de metabolismo ha remo 9 ao dos grupos ami¬ 
no, enquanto as cadeias carbonadas irao originar glicose ou corpos 
cetonicos. Os processos de remo 9 ao do grupo amino sao chamados 
de transamina 9 ao e desamina 9 ao. 

Com a remo 9 ao dos grupos amino, os aminoacidos sao trans- 
formados em ^^-cetoacidos, como por exemplo: 

aspartato -> oxaloacetato 

alanina -> piruvato 

glutamato -> ^^-cetoglutarato 

Todos os aminoacidos transaminam para glutamato, exceto 
lisina e treonina. Esses dois aminoacidos sofrem desamina 9 ao direta 
pela enzima L-aminoacido oxidase. 

Apos a transamina 9 ao ou desamina 9 ao, os grupos amino 
(NH 3 ) formados nos tecidos sao levados ate o ffgado na forma de 
glutamina (formada por glutamato + NH 3 ). Ja quern leva os grupos 
amino dos musculos esqueleticos ao ffgado e a alanina. 

No ffgado, o grupo amino (NH 3 ) e convertido em amonio 
(NH 4 + ) e aspartato. O amonio (NHq + ) e toxico e deve ser converti¬ 
do em ureia (no ciclo da ureia), produto que pode ser eliminado na 
urina. 

Aminotransferases ou transaminases sao as enzimas que fa- 
zem a transamina 9 ao, mas tambem fazem interconversoes entre os 
aminoacidos, possibilitando que o balan 90 da quantidade intracelu- 
lar de aminoacidos seja mantido. 
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— O que acontece no ciclo da ureia? 

Os precursores NH 4 + e o aspartato sao metabolizados para 
formar ureia. Ha gasto de 4 ATP. 

— E o que acontece se o nosso ftgado falhar e o ciclo da ureia nao 
converter amonio em ureia? 

Quando ha falencia hepatica e a concentra^o de amonio co- 
me^a a aumentar muito no sangue, pode ocorrer uma complica^ao 
clfnica muito seria. Ocorre um disturbio neuropsiquiatrico chama- 
do encefalopatia hepatica, caracterizado por altera^oes do estado 
mental e pelo coma. Veja so como o ffgado e o ciclo da ureia sao 
importantfssimos! 

Por curiosidade, vale mencionar que a amonia, alem de ser o 
produto do metabolismo de aminoacidos, tambem e produzida por 
bacterias intestinais urease-positivas. Portanto, em adultos com en¬ 
cefalopatia hepatica cronica, o tratamento pode ser feito com lactu¬ 
lose (que diminui o pH na luz intestinal, fazendo com que as bacte¬ 
rias produzam amonio nao absorvfvel, impedindo que mais amonio 
entre na corrente sangumea) ou com antibioticos (para diminuir a 
existencia de bacterias urease-positivas produtoras de amonio no in- 
testino humano). 
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2.5 ENZIMAS: ATALHO PARA 
REACOES BIOQUIMICAS 

Para come 9 ar, tenha em mente que praticamente todos os 
processos essenciais a vida sao dependentes da atividade das enzi- 
mas! Vamos entender isso melhor... 

Enzimas sao catalisadores biologicos, ou seja, elas aceleram 
as taxas de rea 9 oes que seriam muito lentas para permitir a vida. 
Enzimas podem aumentar as taxas de rea 9 ao em ate milhoes de ve- 
zes! As enzimas sao encontradas em todos os tecidos e fluidos do 
corpo humano, tanto dentro quanto fora das celulas. 


TIPOS DE ENZIMAS 

a) Enzimas intracelulares: catalisam as rea 9 oes de vias 
metabolicas. 

b) Enzimas da membrana plasmatica: catalisam rea 9 oes quf- 
micas dentro de celulas, em resposta a sinais vindos de fora da celula. 

c) Enzimas extracelulares: por exemplo, as enzimas do san- 
gue, que sao responsaveis pela coagula 9 ao, um processo importante 
na cicatriza 9 ao de ferimentos. 

— 0 que e ess a tal de catalise? 

As enzimas funcionam como um “atalho” para as rotas de 
rea 9 oes quimicas (lembre-se: em uma rea 9 ao qufmica um ou mais 
REAGENTES sao transformados em um novo PRODUTO, usan- 
do nesse processo uma ENERGIA DE ATIVAQAO). Para que 
uma rea 9 ao ocorra, e preciso que haja tanto energia suficiente quan¬ 
to orienta 9 ao correta das moleculas reagentes. Assim, as enzimas 
sao um “atalho” porque a a 9 ao delas permite que as rea 9 oes ocor- 
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ram com uma energia de ativa^o menor do que sem a participa^o 
enzimatica. 


— 0 que e a chamada energia de ativafdof 

Energia de ativa^o e a energia necessaria para romper a bar- 
reira energetica que da infcio a rea^ao qufmica. E quern podera nos 
ajudar com isso e a enzima, claro! 

— Como assim? 

As enzimas possuem um sftio ativo contendo a forma e o gru- 
po funcional corretos para a liga^ao com os reagentes. Quando a 
enzima e o reagente (substrato) estao ligados, eles formam um com- 
plexo enzima-reagente cuja energia de ativa^o e muito menor, o que 
facilita o infcio da rea^ao. 


CARACTERISTICAS DAS ENZIMAS 

• A macromolecula componente de quase todas as enzimas e 
a protefna, exceto para as ribozimas, cujo componente principal e o 
RNA, o acido ribonucleico. 

• Uma enzima faz parte da rea 9 ao, porem permanece inal- 
terada ao final do processo, pois e regenerada e pode participar de 
novas rea 9 oes. 

• Enzimas sao catalisadores especfficos para um determinado 
tipo de reagente, de acordo com a sua forma molecular. 

• Uma vez que a maioria das enzimas sao constitufdas por 
protefnas, elas sao suscetfveis a temperatura e ao pH (concentra 9 ao 
de ions de hidrogenio no meio), fatores que podem alterar a forma da 
enzima e impedir o desempenho de sua fun 9 ao catalisadora. 
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CLASSIFICACAO DAS ENZIMAS 


De acordo com a International Union of Biochemistry (IUB), 
as enzimas sao agrupadas em 6 classes funcionais: 


Classifica9ao 
da enzima 

Propriedades 

Oxidorredutase 

Adiciona ou remove atomos de hidrogenio 

Hidrolase 

Adiciona uma molecula de agua para quebrar outras 
moleculas 

Liase 

Adiciona agua, amonia ou gas carbonico em liga9oes 
duplas ou remove-os para produzir liga9oes duplas 

Isomerase 

Realiza isomeriza9ao: altera a orienta9ao espacial de 
uma molecula ou faz troca de grupos quimicos 

Ligase 

Catalisa rea9oes em que dois grupos quimicos sao liga- 
dos com o uso de energia em forma de ATP 

Transferase 

Transfere grupos funcionais entre moleculas de rea- 
gentes. Ex: cinases - transferem fosfato do ATP para 
outras moleculas 


CLASSIFICACAO DAS ENZIMAS 
PELA SUA COMPOSICAO 

a) Simples. Enzimas compostas inteiramente de proteina. 

b) Complexas ouholoenzimas. Enzimas compostas de prote- 
ina e de uma pequena molecula organica. No caso das holoenzimas, 
a parte proteica somente e chamada de apoenzima quando a parte 
nao proteica e a coenzima ou grupo prostetico. Caso a ligac^ao entre 
as partes seja covalente, sera um grupo prostetico, porque o grupo se 
liga de forma permanente a enzima. 
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Vale ressaltar que muitos grupos prosteticos e coenzimas sao 
derivados soluveis de vitaminas e que, por isso, quando ha insufi- 
ciencia vitamfnica os sintomas clfnicos geralmente surgem devido 
ao mau funcionamento das enzimas, pois elas dependem de grupos 
prosteticos e coenzimas para cumprirem suas fm^oes. 

— Mas o que as coenzimas fazem de tao importante para o bom 
funcionamento das enzimas? 

Sao fornecedores de eletrons ou transportadores de grupos 
qufmicos, carregando-os de um reagente para outro. Exemplos: 

• NADH e FADH 2 que podem fornecer eletrons; 

• Piridoxal fosfato que carrega amina (-NH 2 ). 
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2.6 ENZIMAS: ESPECIFICIDADE E PROPRIEDADES 

ESQUECA O MODELO “CHAVE-FECHADURA” 

De acordo com o modelo “chave-fechadura”, uma en- 
zima liga-se de forma especifica a um reagente. Porem, saiba 
que isso e uma simplificac^ao da atua^ao das enzimas. 

Ainda que as enzimas sejam altamente especificas para 
o tipo de rea 9 ao que catalisam, o mesmo nao e verdadeiro para 
os substratos que elas atacam. Por exemplo: alcool desidroge- 
nase (ADH) sempre catalisa rea 9 oes de oxida 9 ao-redu 9 ao, mas 
ataca diferentes alcoois, variando a partir de metanol para bu¬ 
tanol, sendo o etanol o substrato preferido. Isso ocorre porque 
as enzimas geralmente sao mais ativas para um substrato par¬ 
ticular. Alem disso, existem as isoenzimas, que sao enzimas 
diferentes, capazes de agir em um mesmo substrato produzin- 
do um mesmo produto. Isoenzimas sao produtos de genes que 
diferem ligeiramente. 

Atualmente, o modelo mais aceito para explicar a espe- 
cificidade da intera 9 ao enzima-substrato e o modelo “encaixe- 
-induzido”. Esse modelo propoe que a intera 9 ao inicial entre 
a enzima e o substrato e relativamente fraca, mas que essas 
intera 9 oes rapidamente induzem mudan 9 as conformacionais 
na enzima, fortalecendo a liga 9 ao e trazendo sitios catalfticos 
mais proximos ao substrato. Veja a figura a seguir: 
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Figura 5 - A 9&0 das enzimas 
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FATORES QUE AFETAM A ATIVIDADE DAS ENZIMAS 

a) Temperatura. Com o aumento da temperatura, aumenta 
a energia cinetica e, consequentemente, a chance de a reac^ao ocorrer. 
Porem, ha um pico maximo de temperatura para o aumento de ener¬ 
gia cinetica que, quando ultrapassado, altera a forma ideal das enzi¬ 
mas, pois desfaz as suas liga 9 oes e provoca desnatura 9 ao da sua parte 
proteica. Em geral, a temperatura ideal para as enzimas em humanos 
e a temperatura corporal fisiologica (aproximadamente 37,5°C). 

b) pH. Assim como a temperatura muito elevada, o pH 
fora do ideal gera ruptura de liga 9 oes intra e intermoleculares das 
enzimas, causando perda de efetividade. Por isso, cada enzima pos- 
sui uma faixa de pH ideal para a sua a 9 ao de catalisador, como por 
exemplo, as enzimas gastricas que atuam em pH acido e as enzimas 
duodenais que atuam em pH basico. 

c) Concentra9ao da enzima e do reagente. A maior concen- 
tra 9 ao de enzima e maior concentra 9 ao do reagente aumentam a taxa 
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em que a rea^ao ocorre. Porem, no caso do reagente, a partir de um 
determinado ponto o aumento em sua concentra^o nao altera mais a 
taxa de ocorrencia da reac^ao devido a satura 9 ao dos sitios ativos das 
enzimas. 


d) Inib^ao enzimatica. Algumas substancias reduzem ou 
mesmo cessam a atividade catalftica das enzimas porque bloqueiam ou 
distorcem o sitio ativo das enzimas, produzindo inib^ao das rea 9 oes. 


TIPOS DE INIBIDORES 

a) Competitivos. Sao aqueles que se ligam exclusivamente 
a enzima livre. Esses inibidores impedem a liga 9 ao da enzima com o 
reagente quando estao ligados a ela. Sao assim denominados porque 
impedem que intera 9 oes inibidor-enzima e reagente-enzima ocor- 
ram ao mesmo tempo. 

b) Nao competitivos. Fazem liga 9 ao tanto com a enzima li¬ 
vre quanto com o complexo reagente-enzima. Esses inibidores mo- 
dificam o formato da enzima, o que prejudica a sua atividade, mas 
nao impedem a intera 9 ao reagente-enzima. 

c) Incompetitivos. Ligam-se exclusivamente ao complexo 
reagente-enzima, e tambem prejudicam a atividade da enzima, po¬ 
rem sem impedir a intera 9 ao reagente-enzima. 


ENZIMAS ALOSTERICAS 

Alem das enzimas simples que interagem apenas com subs- 
tratos e inibidores, existe uma classe de enzimas que se ligam a ou- 
tras moleculas fisiologicamente importantes, as quais modulam a 
atividade dessas enzimas, denominadas enzimas alostericas. As mo- 



42 


DEBORA DALPAI / ALETHEA GATTO BARSCHAK 


leculas que se ligam aos sftios alostericos sao conhecidas como efeto- 
res, os quais causam altera^oes conformacionais que sao transmitidas 
atraves de toda a enzima e, assim, afetam o sftio catalftico. 

Efetores que aumentam a atividade catalftica da enzima sao 
conhecidos como efetores positivos. Os efetores que diminuem ou 
inibem a atividade catalftica sao efetores negativos. 
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2.7 ENZIMAS NA PRATICA CLINICA 

AS ENZIMAS NO DIAGNOSTICO DE DOENCAS 

A med^ao dos nfveis sangufneos de varias enzimas e uma 
importante ferramenta no rastreio e no diagnostico de doen 9 as. Por 
exemplo, a presen 9 a de algumas enzimas especfficas no soro indica 
que houve dano tecidual ou celular, resultando na libera 9 ao de com- 
ponentes intracelulares para o sangue. Assim, pode ser detectada 
uma lesao em orgaos como ffgado, cora 9 ao, entre outros. 


PODEM SER PESQUISADAS NO SANGUE 
AS SEGUINTES ENZIMAS: 

a) Aminotransferases ALT (alanina transaminase ou 
TGP) e AST (aspartato transaminase ou TGO). Os seres humanos 
expressam uma AST citosolica e uma AST mitocondrial. Essas en¬ 
zimas, quando em numero elevado, podem indicar lesao no ffgado. 
Normalmente, em doen 9 as do ffgado que nao sao de origem viral 
a propo^ao de ALT / AST e inferior a 1. No entanto, na hepatite 
causada por virus a propo^ao de ALT / AST sera maior do que 1. 

b) Troponina I cardfaca (Tic), lactato desidrogenase 
(LDH) e creatina-cinase (CK). Sao geralmente analisadas no diag¬ 
nostic de infarto cardfaco. As troponinas sao complexos compostos 
por tres protefnas reguladoras (troponina C, I e T) ligados a tropo- 
miosina e sao encontrados no tecido muscular esqueletico e cardfa¬ 
co, mas nao no musculo liso. Troponinas cardfacas encontradas no 
sangue, especificamente troponina I e T, sao excelentes marcadores 
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de infarto do miocardio, bem como para qualquer outro tipo de dano 
ao musculo cardiaco. A creatina-cinase e encontrada principalmente 
no cora^ao, no musculo esqueletico e no cerebro. A CK-MM e a iso- 
enzima predominante no musculo esqueletico; a CK-MB e presente 
em maior quantidade no corac^ao; e a CK-BB e a isoenzima caracte- 
ristica do cerebro. 


c) Gama-glutamiltransferase (GGT). Atua no metabolis- 
mo da glutationa e no transporte de aminoacidos atraves da mem- 
brana. A avalia^ao dos niveis de GGT no sangue e usada para o 
diagnostico de doen 9 as no ffgado e no sistema biliar, bem como 
doen 9 as do pancreas. Alem disso, agregados de protefnas contendo 
GGT circulam no sangue em determinadas patologias, como na sin- 
drome metabolica, no alcoolismo e na doen 9 a hepatica cronica. 

d) Anidrase carbonica (AC). Catalisa a forma 9 ao de acido 
carbonico (H 2 CO 3 ) a partir de CO 2 e H 2 O no sangue. Seres hu- 
manos expressam 15 isoformas de ACs. No liquor, o aumento de AC 
pode ser indicio de doen 9 as cerebrais. O aumento dos niveis sericos 
de AC III esta associado tambem ao infarto cardiaco. As ACs tam- 
bem sao alvos farmacologicos no controle da hipertensao arterial, 
do glaucoma e da epilepsia. Alem disso, inibidores de ACs renais 
podem ser uteis na cistinuria (doen 9 a caracterizada por aumento de 
cistina na urina). 
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2.8 HOMOCISTEINEMIA E A 
IMPORTANCE DOS COFATORES 

Voce ja sabe que as enzimas catalisam as rea 9 oes bioquimi- 
cas e que os cofatores sao moleculas necessarias para que uma en- 
zima esteja funcionando adequadamente. Agora vamos falar sobre 
alguns cofatores importantes no metabolismo de aminoacidos. Sao 
eles: 


• SAM (S-adenosil-metionina) 

• Vitamina B6 (piridoxal fosfato) 

• Vitamina B12 

• Acido folico (tetra-hidrofolato) 

• Biotina 

• Biopterina (tetra-hidrobiopterina) 


SAM (S-ADENOSIL-METIONINA), VITAMINA B6, 
VITAMINA B12 E ACIDO FOLICO (FOLATO) 

SAM e um cofator para rea 9 oes de transference do grupo 
metil, como por exemplo, para a conversao de noradrenalina a adre- 
nalina e para a metila 9 ao do DNA. 

Ao transferir o grupo metil, o SAM e transformado em 
S-adenosil-homocistefna que, quando clivada, origina homocistefna. 
Veja o esquema abaixo: 
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Figura 6 - Via metabolica da homocisteina 
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Legenda: Vit. = vitamina. Em preto - substratos; em vermelho - cofatores. 


A homocisteina sofre a a<^ao da enzima metionina sintetase e 
produz a metionina (um aminoacido essencial). Essa rea^ao requer 
metil-tetra-hidrofolato para doar o grupo metil, o que so pode ocor- 
rer com a participa^o da vitamina B12. 

A homocisteina, quando convertida em cisteina, requer como 
cofator a vitamina B6. 


— Entendi. Mas o que eu ganho por saber dissof 
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Alem de boas notas em disciplinas de Bioquimica, voce 
tambem entendera como um paciente pode ter problemas se es- 
tiver com altos niveis de homocisteina no sangue, ou seja, com 
homocisteinemia. 


A HOMOCISTEINEMIA 

E uma familia de disturbios hereditarios resultantes de de- 
feitos em genes envolvidos na conversao de metionina em cisteina. 
Quando a metionina nao e convertida em cisteina, ha aumento dos 
niveis de homocisteina no sangue e na urina. 

— E qual o problema dissof 

A homocisteinemia e uma sindrome associada a osteoporose, 
ectopia ocular, defeitos osseos, defeitos de coagulac^ao, tromboembo- 
lismo, etc. Pode incorrer ou nao em retardo mental. 

Porem, existe ainda a homocisteinemia que nao possui causa 
genetica hereditaria, mas que e resultado da deficiencia vitaminica, 
ou seja, da deficiencia de cofatores, tais como: vitamina B6, vitamina 
B12 e folato. 

Agora, suponha que um paciente tern aumento de homociste¬ 
ina e diminui^ao de metionina no sangue, por falha na reac^ao cujos 
cofatores sao a vitamina B12 e o folato. Como saber se a deficiencia e 
de folato ou de vitamina B12? 

A enzima metilmalonil-CoA mutase tambem requer vitami¬ 
na B12 como cofator, mas nao requer folato. Portanto, quando a de¬ 
ficiencia de vitamina B12 e a causa da homocisteinemia, ha tambem 
aumento de acido metilmalonico no sangue (acidemia metilmaloni- 
ca), por falha da via onde a metilmalonil-CoA mutase atua. 
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Por isso, em homocisteinemias de causa nao genetica, suscita- 
das por deficiencia vitamfnica, os nfveis de metionina e de acido me- 
tilmalonico no sangue permitem um diagnostico diferencial. Assim: 

Homocistefna alta + metionina alta + acido metilmalonico 
normal = deficiencia de vitamina B6. 

Homocistefna alta + metionina baixa + acido metilmalonico 
normal = deficiencia de folato. 

Homocistefna alta + metionina baixa + acido metilmalonico 
alto = deficiencia de vitamina B12. 

Observa^ao: nao decore esse esquema! Tente compreender a 
explica 9 ao e exercite seu raciocfnio clfnico. 


BIOTINA 

A biotina e um cofator essencial para a sfntese de succinil- 
-CoA, o qual faz parte do ciclo de Krebs. 


BIOPTERINA 

A biopterina atua na biossfntese da tirosina, e age da seguinte 
forma: a hidroxila^o do aminoacido essencial fenilalanina produz 
tirosina; o cofator dessa rea 9 ao e a biopterina. Quando ha um defeito 
nessa rea 9 &o, ocorre uma doen 9 a chamada fenilcetonuria. 
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3 LIPIDIOS 

3.1 CONHECENDO AS GORDURAS 

Gorduras ou lipidios sao macromoleculas biologicas que, ao 
contrario das proteinas e acidos nucleicos, nao sao agrupadas por 
suas semelhan9as estruturais, mas sim por sua caracteristica de so- 
lubilidade. Os lipidios sao insoluveis em agua (solvente polar) e sao 
soluveis em solventes apolares. Eles interagem entre si por meio das 
for9as de Van der Waals. 

Algumas das fun9oes dos lipidios no corpo humano sao: 

• Compor a estrutura das membranas biologicas. Exemplos: 
fosfoglicendios, esfingolipfdios, colesterol. 

• Reservar energia. Exemplo: especialmente os triacilglicerois. 

• Atuar como mensageiros extracelulares e componentes de 
cascatas de rea9oes intracelulares. Exemplo: esteroides. 
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TIPOS DE LIPIDIOS 
A) ACIDOS GRAXOS 

Sao moleculas de hidrocarbonetos (C-H) de cadeia longa 
com radical de acido carboxflico (OH - C =0 ou COOH) numa ex- 
tremidade. Os acidos graxos que nao contem liga^oes duplas carbo- 
no-carbono sao denominadas acidos graxos saturados. Aqueles que 
contem liga9oes duplas sao os insaturados. 

Na nomenclatura, primeiro e designado o numero de atomos 
de carbono, seguido do numero de sftios de instaura^ao. Por exem- 
plo, o acido palmftico e um acido graxo de 16 carbonos com nenhu- 
ma insatura9ao, logo, e designado por 16 : 0 . 

Quanto maior o numero de carbonos no acido graxo, maior 
o seu ponto de fusao. No entanto, quanto maior o numero de pontos 
de insatura9ao (liga9oes duplas), menor o ponto de fusao. 

Dessa forma, os acidos graxos saturados com menos de oito 
atomos de carbono sao lfquidos a temperatura fisiologica, enquanto 
aqueles contendo mais de dez carbonos sao solidos. Assim, os oleos 
de vegetais sao mais insaturados e sao lfquidos a temperatura am- 
biente. Em contraste, as gorduras de origem animal contem mais 
acidos graxos saturados e sao solidos. 

O omega -3 e um exemplo de acido graxo essencial, ou seja, 
um tipo que nao e produzido pelo organismo humano e que, por 
isso, precisa estar na dieta para que seja absorvido e cumpra suas 
fun9oes. 

O termo omega refere-se a extremidade mais distante do ato- 
mo de carbono do grupo do acido carboxflico (-COOH). Por exem¬ 
plo: no acido graxo omega -3 a pos^ao do primeiro local de insatura- 
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£ao (liga^ao dupla carbono-carbono) esta entre o terceiro e o quarto 
atomos de carbono, a partir da extremidade omega. 


B) TR/AC/LGL/CERO/S 

Sao compostos formados por um glicerol e tres acidos gra- 
xos esterificados. Eles sao componentes do tecido adiposo, o qual 
serve como reserva energetica e tambem como isolante termico na 
camada subcutanea. 


C) FOSFOGL/CER/D/OS 

Sao formados por glicerol, dois acidos graxos e um acido fos- 
forico. Sao moleculas anfipaticas, ou seja, ha uma extremidade apo- 
lar e uma cabe9a polar. 

Os fosfoglicerfdeos sao o principal componente lipfdico das 
membranas biologicas, mas o componente extra pode ser: o hidroge- 
nio, formando acido fosfatfdico; a colina, formando fosfatidilcolina; 
a serina, formando a fosfatidilserina; a etanolamina, formando a fos- 
fatidiletanolamina; e o inositol, formando o fosfatidilinositol. 


D) ESF/NGOL/P/D/OS 

Consiste em um amino-alcool ligado aos acidos graxos 
atraves de uma ligac^ao amida. Tambem sao componentes de mem¬ 
branas biologicas. 
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E) CERAS 

Sao formadas por um acido graxo de cadeia longa e um alcool 
alifatico de cadeia longa. Sao impermeabilizantes e protetores de plan- 
tas e animais. Exemplo: glandula uropigial de aves, cera de abelha. 


F) ESTERO/DES 

Nao possuem acidos graxos em sua estrutura. Um esteroide 
importante e o colesterol, que possui um grupamento hidroxila polar 
que lhe confere um fraco carater anfipatico. O colesterol e componente 
de membranas biologicas, e, alem disso, e o precursor metabolico de: 

- Hormonios sexuais femininos e masculinos, como estroge- 
no e testosterona, por exemplo; 

- Glicocorticoides e mineralocorticoides que sao produzidos 
nas glandulas adrenais e apresentam fun^oes vitais na regula^ao do 
metabolismo e no balanc^o hfdrico; 

- Acidos e sais biliares que atuam como emulsificantes para 
absorver gorduras no intestino; 

- Vitamina D, fundamental no metabolismo do calcio e na 
forma^o do tecido osseo. 


G) TERPENOS 

Formados por isoprenoides. Exemplo: vitaminas E e K, oleos 
aromaticos de vegetais. A vitamina E e antioxidante e, por isso, pro¬ 
tege as celulas de danos feitos por radicais livres que podem levar ao 
cancer e que causam envelhecimento celular. A vitamina K e impor¬ 
tante para o bom funcionamento da coagula^ao sangumea. 
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H) LIPOPROTE/NAS 

Sao formadas por proteinas e lipfdios e sua furu^ao e transpor- 
tar lipfdios no sangue e regular o seu metabolismo. Apolipoprotefna 
e a frac^ao proteica da lipoprotefna. Veja a seguir as principals 
lipoprotefnas: 

• Quilomfcron: lipoprotefna menos densa, transportadora de 
triacilglicerol proveniente da dieta. 

• VLDL {Very Low Density Lipoprotein): transporta triacilgli¬ 
cerol produzido no corpo humano. 

• IDL {Intermediary Density Lipoprotein ): e produzida na 
transforma^ao de VLDL em LDL. 

• LDL {Low Density Lipoprotein): e a principal transpor¬ 
tadora de colesterol no sangue, por isso, e chamada de “colesterol 
ruim”, uma vez que esta associada a forma^o de placas de gordura 
nas arterias. 

• HDL {High Density Lipoproteiri): sua fun^ao e retirar o co¬ 
lesterol do sangue, por isso, e chamado de “colesterol bom” 


0 E/COSANO/DES 

Quando os fosfolipfdios das membranas celulares sofrem ac^ao 
da fosfolipase A2, e formado o acido araquidonico. Os metabolitos 
do acido araquidonico sao os eicosanoides, tais como: prostaglandi- 
nas, tromboxanos, epoxidos, leucotrienos, hidroperoxidos. 

Os eicosanoides sao mediadores da resposta inflamatoria e as 
enzimas responsaveis pela sua produ^ao, particularmente as ciclo- 
xigenases (COX-1 e COX-2), sao, muitas vezes, os alvos farmaco- 
logicos de anti-inflamatorios como a aspirina e o ibuprofeno. Esses 
farmacos inibem a formado de tromboxanos e de prostaglandinas. 
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3.2 DIGERINDO GORDURAS 

Na dieta humana, a maior parte dos lipfdios corresponde a 
triacilglicerois (TAG), cuja digestao se da pela enzima lipase, a qual 
transforma TAG em dois acidos graxos livres e 2-monoacilglicerol. 

Ha duas lipases que sao as principais responsaveis pela digestao 
dos TAG, a lipase gastrica (que atua no estomago) e a lipase pancreatica 
(que e produzida pelo pancreas, mas atua no intestino). Esta ultima e a 
responsavel por 70-90% da hidrolise dos TAG e aquela por 10-30%. 

a) Lipase gastrica. Sua atividade e maxima no pH acido, en- 
tre 5 a 5,4, quando faz a conversao de TAG para um acido graxo 
livre e um diacilglicerol. 

b) Lipase pancreatica. Transforma o TAG em 2 acidos gra¬ 
xos livres + 2-monoacilglicerol. Exige a presen£a de uma coenzima, 
a colipase. A colipase e uma proteina anfipatica que faz a ancoragem 
da lipase sobre as partfculas de gordura. Alem dessas lipases, ha ou- 
tras enzimas responsaveis pela hidrolise dos demais lipfdios da dieta, 
como fosfolipfdios e galactolipfdios. 

No entanto, ha um problema: como voce ja sabe, os lipfdios 
sao apolares e o trato digestivo onde esta a lipase e polar! Assim, essa 
enzima tern dificuldade para entrar em contato com os lipfdios, pois 
eles estao passando pelo trato gastrointestinal em forma de grandes 
globulos de gordura. Para resolver isso, convocamos o ffgado! 

O ffgado produz uma substancia chamada bile, a qual fica ar- 
mazenada na vesfcula biliar. Sob a^ao hormonal da colecistoquinina, 
a vesfcula se contrai e libera a bile diretamente no duodeno (parte 
do intestino) onde ela encontra os lipfdios e facilita a ac^ao da lipase. 

— E o que exatamente a bile faz quando encontra os liptdios? 

A bile faz a emulsifica^ao das gorduras, ou seja, desmancha 
os grandes globulos de gordura que vinham pelo trato digestivo em 
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partfculas menores. Os sais biliares e fosfolipfdios da bile sao anfipa- 
ticos, ou seja, contem uma por^ao polar e uma outra apolar. Assim, 
quando entram em contato com os lipidios, eles permitem que os 
grandes globulos de gordura fiquem separados em partfculas meno¬ 
res, mesmo estando em um meio polar. Isso aumenta a superffcie de 
contato com a lipase, facilitando a digestao das gorduras. 


— Entao com a ajuda da bile , a lipase consegue liberar acidos gra- 
xos limes e 2-monoacilglicerol no intestino f 

Na verdade, os acidos graxos livres e 2-monoacilglicerol con- 
tinuam sendo muito pouco soluveis no meio aquoso do intestino, por 
isso, eles sao transportados em micelas. 

— 0 que sao micelas? 

Sao formadas pelos sais biliares e fosfolipfdios da bile em 
conjunto com os acidos graxos livres e monoacilglicerol. Elas sao 
bem menores que as partfculas de gordura e existem apenas para 
que seja feito o transporte ao longo do intestino ate que ocorra a sua 
completa abso^ao. Tambem sao transportados junto com as micelas 
as vitaminas lipossoluveis e o colesterol. 

As micelas nao sao absorvidas inteiras, mas sao pequenas 
o suficiente para adentrarem entre os microvilos (reentrancias da 
membrana celular das celulas do intestino) e permitirem o contato 
dos lipidios com a superffcie dos enterocitos que vao absorve-los. 

Os acidos graxos livres e 2-monoacilglireol sao absorvidos 
aos poucos, ultrapassando a membrana de celulas intestinais (en¬ 
terocitos) sem maiores problemas, porque as membranas biologicas 
sao lipoproteicas e, consequentemente, permeaveis a solutos apolares 
como os lipidios. Dentro do enterocito, o 2-monoacilglicerol e os 
acidos graxos formam novamente os TAG, os quais se unem ao co- 
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lesterol e a vitaminas lipossoluveis, formando uma lipoprotefna cha- 
mada quilomfcron, produzida no retfculo endoplasmatico. 

O quilomfcron e uma lipoprotefna, pois sua capa exterior e 
formada por protefnas (polares) e fosfolipfdios, alem de conter em 
seu interior as moleculas apolares (TAG, vitaminas lipossoluveis e 
colesterol). A capa polar e o que permite aos quilomfcrons sua solu- 
bilidade no sangue. 

Porem, os quilomfcrons sao partfculas grandes demais para 
entrarem direto na luz dos capilares intestinais, logo, eles sao trans- 
portados via sistema linfatico (pelo ducto toracico) ate as grandes 
veias do pesco 90 , quando adentram a circulac^ao sangufnea. 

No endotelio dos vasos sangufneos ha a enzima lipoprotefna 
lipase, a qual degrada os TAG para que as celulas dos tecidos possam 
absorver os acidos graxos e o glicerol dos quilomfcrons. Os quilomf¬ 
crons, apos cumprirem sua fun^ao de transporte, sao degradados no 
ffgado. 
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3.3 QUEIMANDO GORDURAS - PARTE I 

Vamos revisar alguns conceitos... 

O acido graxo e a molecula que junto com o glicerol forma os 
triacilglicerois (TAG = 3 acidos graxos + 1 glicerol). 

A rea^ao de oxida^ao/reduc^ao envolve a transference de ele- 
trons entre os reagentes, sendo o doador de eletrons quern se oxida e 
o receptor de eletrons quern se reduz. 

— Assim , com base nesses dois conceitos , o que e oxidagao de acidos 
graxos? 

A oxida^ao de acidos graxos consiste na libera^ao da energia 
dos acidos graxos, transformando-os em acetil-CoA (que entra no 
ciclo de Krebs), NADH e FADH 2 (que entram na fosforila^ao oxi- 
dativa) para forma^o de ATP. 

— Mas como os acidos graxos sao transformados em acetil-CoA , 
NADH e FADH 2 ? 

Logo vamos descobrir! Antes disso vamos contextualizar 
onde e quando essa transforma^ao ocorre. 


AS FONTES DE ACIDOS GRAXOS 

As principals fontes de acidos graxos sao: 

a) os triacilglicerois da dieta; 

b) os triacilglicerois que estao armazenados no tecido adiposo. 

No caso dos acidos graxos provenientes da dieta, eles so se- 
rao oxidados e produzirao energia no corpo humano quando a ali- 
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menta^o for rica em gorduras e pobre em carboidratos, caso contra- 
rio, o corpo prefere usar como fonte energetica os carboidratos e so 
vai armazenar os lipidios! 


— Mas por que isso? 0 que os carboidratos tem que os lipidios nao 

tem? 

Vamos tomar como exemplo de carboidrato o amido, cujo 
metabolismo origina glicose, e como exemplo de lipfdio o triacilgli- 
cerol, que forma acidos graxos. 

Ainda que a gordura tenha 9 kcal por grama e a glicose ape- 
nas 4 kcal, a glicose e a principal fonte de energia no corpo humano. 
Isso ocorre porque a maioria dos tecidos celulares metaboliza glicose 
para obter energia em forma de ATP, tanto por via anaerobia (glico- 
lise - sem uso de O 2 ) quanto por via aerobia (ciclo de Krebs e fosfo- 
rila^ao oxidativa - com uso de O 2 ), sendo que a via aerobia exige a 
presen^a de mitocondrias. 

Ja o uso de acido graxo para obter energia requer O 2 e a pre¬ 
sent de mitocondrias. Por isso, a grande maioria dos tecidos tem 
preferencia pela glicose, especialmente o sistema nervoso, as hema- 
cias, os testfculos e os ovarios. Alguns tecidos fazem uso dos lipidios 
(acidos graxos), tais como: ffgado, cora^ao e musculo esqueletico. 
E e por isso que fazer exercfcios ffsicos “queima” gordura, porque 
os musculos sao capazes de gastar as reservas lipidicas para liberar 
energia! 

Os triacilglicerois armazenados no tecido adiposo podem ser 
usados, por exemplo, em perfodos de jejum. 

— Entao a maioria dos tecidos do corpo humano so quer saber de 
glicose? Mas, no jejum, eles mudam de ideia? 

Na verdade, durante o jejum entram em cena novos elemen- 
tos: os corpos cetonicos! 
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— De onde vem esses tais corpos cetonicos? 

Eles sao produzidos pelo ffgado, depois da OXIDAQAO DE 

Acidos graxos. 

Diferentemente dos musculos esqueleticos e do cora 9 ao, o ff- 
gado e “generoso”, pois quando usa os acidos graxos e produz os cor¬ 
pos cetonicos, libera-os na corrente sangumea para que sejam usados 
em outros tecidos do corpo humano, como, por exemplo, no sistema 
nervoso, que nao pode parar de funcionar durante o jejum! 

Assim, com a ajuda do ffgado, os demais tecidos do corpo 
humano que preferem glicose, na falta dela, acabam usando corpos 
cetonicos para produzir ATR 

Agora voce ja sabe qual a importancia da oxida^ao dos acidos 
graxos para o nosso corpo, vamos aprender mais sobre esse processo. 


oxidacao de Acidos graxos 

Ha regula 9 ao da oxida 9 ao de acidos graxos pelos hormonios, 
especialmente insulina, glucagon, adrenalina e cortisol. Os tres ulti- 
mos induzem a lipolise (quebra do tecido adiposo), enquanto a insu¬ 
lina contribui para a forma 9 ao de mais tecido adiposo. 

Quando glucagon (liberado no jejum), cortisol (que aumenta 
seus nfveis no estresse fisiologico) e adrenalina (produzida no exer- 
cfcio ffsico) estao em alta na corrente sangumea, ha lise de gorduras 
e libera 9 ao de acidos graxos pelo tecido adiposo. Os acidos graxos 
entao sao transportados pela albumina para os tecidos que os oxidam 
(ffgado, cora 9 ao e musculos esqueleticos). 

Quando os acidos graxos adentram as celulas hepaticas, eles 
podem ser oxidados tanto dentro das mitocondrias, onde acidos 
graxos de cadeia curta e media entram por difusao passiva, quanto 
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nos peroxissomos, onde os acidos graxos de cadeia muito longa sao 
transformados em cadeia longa. 

Mas, para entrar na membrana mitocondrial interna, os aci¬ 
dos graxos de cadeia longa (que sao os principals da dieta e do tecido 
adiposo) precisam primeiro ser ativados em uma reac^ao com a coen- 
zima A no citoplasma e, depois, precisam de um transporte especial, 
o sistema transportador da carnitina. 

Esse transporte e um ponto importante na regula^ao do meta- 
bolismo de acidos graxos, pois o transporte da carnitina e inibido pelo 
malonil-CoA apos a ingesta de refei^oes ricas em carboidratos. Ou seja, se 
voce quer queimar gorduras, nao fique devorando carboidratos o dia todo! 
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3.4 QUEIMANDO GORDURAS - PARTE II 

Agora que voce ja entendeu o contexto da oxida^ao dos acidos 
graxos, vamos para o que interessa... 


A BETA-OXIDACAO 


Na beta-oxida 9 ao dos acidos graxos o carbono beta do acido 
graxo e oxidado e, em seguida, ha clivagem entre os carbonos alfa e 
beta pela tiolase. Ha tambem a 9 ao da acetil-CoA desidrogenase. 

Esse ciclo da beta-OKi&wfia se repete formando acetil-CoA, 
FADH 2 e NADH em cada ciclo, sendo que o numero de repet^oes 
do ciclo depende do numero de carbonos do acido graxo envolvido. 
O ciclo prossegue ate que o acido graxo inteiro tenha sido convertido 
em varios acetil-CoA, os quais liberam energia durante o ciclo de 
Krebs. Veja a figura abaixo: 


Figura 7 - A Ata-oxida 9 ao dos acidos graxos 
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Ja FADH 2 e NADH produzidos na Ata-oxida 9 ao, ainda na 
propria mitocondria, participam da fosforila^ao oxidativa, liberando 
muita energia em forma de ATP. 

Porem, quando ha excesso de acetil-CoA no ffgado, este or- 
gao passa a usa-los na produ 9 ao de corpos cetonicos (cetogenese) 
para que haja libera 9 ao do CoA e, assim, possa continuar ocorrendo 
a A/< 2 -oxida 9 ao. 

Apesar de o ffgado nao usar como fonte energetica os corpos 
cetonicos, estes sao liberados na corrente sangufnea e sao usados por 
outros tecidos que nao fazem beta-ordifa^o de acidos graxos. 


CETOGENESE 

A partir do acetil-CoA, a enzima HMG-CoA sintase pro- 
duz HMG-CoA, a qual depois e quebrada originando acetoacetato. 
Acetoacetato e um dos corpos cetonicos, que e capaz de produzir os 
demais corpos cetonicos: o £f?ta-hidroxibutirato e a acetona. 

Nos tecidos extra-hepaticos, o ^^-hidroxibutirato sofre me- 
tabolismo ate formar novamente acetil-CoA, o qual pode liberar 
energia no ciclo de Krebs. Note que o Ata-hidroxibutirato e o corpo 
cetonico preferido, porque a acetona e volatil e pode ser dissipada 
pelo pulmao, enquanto o acetoacetato e convertido em beta- hidroxi- 
butirato, pois produz mais ATP. 


DIABETES 

Uma aplica 9 ao pratica importante da materia discutida neste 
capftulo e a enfermidade chamada diabetes mellitus , doen 9 a que cursa 
com a deficiencia relativa ou completa de insulina. Na cetoacidose 
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diabetica (estado metabolico que um paciente diabetico, geralmente 
do tipo 1, pode desenvolver quando sua doer^a nao esta controla- 
da) ha falta de insulina. Consequentemente, a glicose nao conse- 
gue entrar nas celulas para liberar energia. Entao o corpo humano 
age como se estivesse em jejum e come 9 a a oxidar acidos graxos e a 
produzir corpos cetonicos. Com isso, ha uma serie de complica 9 oes 
clfnicas graves como acidose e desidrata 9 ao, sendo um dos sinais 
identificaveis o halito cetonico (acetona volatil sendo eliminada pela 
expira 9 ao). Veja a figura abaixo: 


Figura 8 - Caracteristicas da Diabetes 
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3.5 PRODUCAO DE LIPIDIOS E A DOENQA 
DO FIGADO GORDUROSO 

A DOENCA DO FIGADO GORDUROSO 

A doer^a do ffgado gorduroso ou a esteatose hepatica e his- 
tologicamente caracterizada pelo acumulo anormal de gotfculas de 
lipfdios no ffgado, sendo que pode haver progressao para hepatite 
e cirrose. Ocorre o acumulo de acido fosfatfdico e diacilglicerol nos 
hepatocitos e sobrecarga de celulas estreladas com colesterol. Nessa 
patologia ha aumento na produ 9 ao e diminu^ao da degrada 9 ao de 
lipfdios hepaticos. Sabe-se que existe uma rela 9 ao entre a obesidade 
e a resistencia a insulina. Ou seja, essa e uma doen 9 a que tern por 
base uma altera 9 ao na sfntese de acidos graxos! 


SINTESE DE ACIDOS GRAXOS 

Voce pode pensar que a via de sfntese de acidos graxos (AG) e 
o inverso da sua via de degrada 9 ao/oxida 9 ao mas, para o seu proprio 
bem, as coisas nao sao tao simples assim no corpo humano... 

Essas vias precisam ser muito bem reguladas, por isso ocor- 
rem em compartimentos celulares diferentes: a sfntese ocorre no ci- 
toplasma e a degrada 9 ao/oxida 9 ao ocorre na mitocondria. Alem dis- 
so, ha diferen 9 as nos cofatores envolvidos, sendo que a sfntese gasta 
energia, ou seja, oxida o NADPH a NADR, enquanto a oxida 9 ao 
produz NADH e FADH 2 . O que ha em comum entre essas duas 
vias e o acetil-CoA. 
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7-° PASSO DA S/NTESE DE AC/DOS GRAXOS 

Sfntese da malonil-CoA pela acetil-CoA carboxilase (ACC). 
ATENQAO: Essa enzima e o principal sftio de regula 9 ao da via, 
ela precisa de ATP, biotina e CO 2 para reagir. Alem disso, para a 
regula^ao dessa enzima ha tambem: 

• necessidade de modifica^o conformacional da enzima: o 
citrato induz conforma^o que ativa a smtese de malonil-CoA, en- 
quanto os AG de cadeia longa inibem a via (o que e bastante obvio, 
pois se ha bastante AG disponfveis, nao ha necessidade de sintetizar 
mais!); 

• controle hormonal da ACC, cuja a 9 ao e estimulada pela in- 
sulina e inibida pela adrenalina. 


2-° PASSO DA S/NTESE DE AC/DOS GRAXOS 

O malonil-CoA sofre a 9 ao da enzima acido graxo sintase, 
que apos uma serie de rea 9 oes, produz o acido palmftico (palmitato). 
Por fim, o palmitato podera passar por alongamento da cadeia ou 
forma 9 ao de insatura 9 oes para produzir outros acidos graxos. 

As rea 9 oes de alongamento ocorrem na mitocondria e no re- 
ticulo endoplasmatico, sendo que requerem NADPH como cofator, 
tal como para as rea 9 oes catalisadas pela enzima acido graxo sintase. 

— Entao , qualquer acido graxo pode ser produzido a partir de 
palmitato? 

Na verdade, nao! As nossas enzimas nao conseguem produzir 
insatura 9 ao alem do carbono 9, portanto, nossas celulas nao podem 
sintetizar linoleato ou linolenato e esses acidos graxos devem ser ad- 
quiridos a partir da dieta (sao os acidos graxos essenciais). 
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O acido linoleico e necessario para a sfntese de acido ara- 
quidonico, precursor de eicosanoides e, consequentemente, das 
prostaglandinas, dos tromboxanos, e dos leucotrienos presentes 
nas rea 9 oes inflamatorias, de cicatriza^ao e de coagula^o, en- 
tre outras fur^oes. Alem disso, o acido linoleico e um consti- 
tuinte de esfingolipfdios das celulas epidermicas que atua como 
impermeabilizante. 

— Mas COMO comefa todo esse processor De onde veio o 
ace til-Co A? 

Primeiro, a enzima ATP-citrato liase (que gasta energia da 
hidrolise do ATP) transforma citrato em oxaloacetato e acetil-CoA 
no citosol. Observa 9 ao: a ATP-citrato liase faz uma rea 9 ao inversa 
aquela que ocorre dentro da mitocondria para produzir citrato no 
ciclo de Krebs. 

Posteriormente, o acetil-CoA e direcionado para a 
via de sfntese de acidos graxos que armazenam energia. Ja o 
oxaloacetato sera transformado em malato pela enzima malato 
desidrogenase. 

— E QUANDO esseprocesso ocorre? 

O processo ocorre quando o gasto de energia diminui e os 
depositos de glicogenio ja estao em nfvel maximo no ffgado. Entao o 
excesso de glicose e desviado para a via de sfntese de lipfdios. 

A glicose e catalisada a acetil-CoA, que e utilizado para 
a sfntese de acidos graxos que formarao triacilglicerois. Estes serao 
transportados como lipoprotefnas de muito baixa densidade (VLDL) 
e, finalmente, serao armazenados no tecido adiposo. 
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S/NTESE DE FOSFOL/P/D/OS 

Os fosfolipfdios sao sintetizados por esterificac^ao de um alco- 
ol (principalmente serina, etanolamina e colina) a 1,2-diacilglicerol 
3-fosfato. A maioria dos fosfolipfdios tem um acido graxo saturado 
no carbono 1 e um acido graxo insaturado no carbono 2, em um 
esqueleto de glicerol. 
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4 GLICIDIOS 

4.1 CONHECENDO OS A£UCARES 

Carboidratos, hidratos de carbono ou glicidios, popularmen- 
te conhecidos como acpicares, sao as macromoleculas responsaveis 
primariamente pelo fornecimento de energia aos sistemas bioqmmi- 
cos. A unidade basica que forma um acpicar e o monossacarfdio. Por 
sua vez, dois a dez monossacarfdios unidos por liga 9 oes glicosidi- 
cas sao chamados oligossacarfdios. Ja os polissacarfdios sao muito 
maiores, contendo centenas de unidades de monossacandios. Vamos 
conhecer mais sobre cada um deles. 


MONOSSACARIDIOS 

Os monossacarfdios comumente encontrados em seres huma- 
nos sao classificadas de acordo com o numero de atomos de carbono 
que contem em suas estruturas. Veja os exemplos: 
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a) Pentoses (monossacaridios com 5 atomos de carbono): ri- 
bose, ribulose, xilulose. 

b) Hexoses (monossacaridios com 6 atomos de carbono): gli- 
cose, galactose, manose, frutose. 


DISSACARIDIOS 

Os dissacarfdios fisiologicamente mais importantes sao: 

a) Sacarose (glicose + frutose): encontrada na beterraba, na 
cana-de-a 9 ucar e em outros vegetais. 

b) Lactose (glicose + galactose): e encontrado exclusiva- 
mente no leite. 

c) Maltose (2 monomeros de glicose): e o principal produto 
de degrada 9 ao do amido. 


POLISSACARIDIOS 

A maioria dos carboidratos encontrados na natureza sao 
polissacaridios, sendo que o monossacaridio predominante em sua 
forma 9 ao e a glicose. Dentre os polissacaridios, os principais sao o 
glicogenio (que armazena a glicose nos animais), o amido (que arma- 
zena glicose nos vegetais) e a celulose. 

— Mas por que os animais simplesmente nao armazenam glicose 
em forma de monossacaridios 

Porque assim tomaria muito espa 90 dentro das celulas e, alem 
disso, a glicose e uma molecula osmoticamente ativa, ou seja, que 
“puxa” muita agua para dentro da celula, o que poderia fazer com 
que nossas celulas explodissem! Portanto, ha uma forma mais efi- 



BIOQUIMICA MEDICA PARA INICIANTES 


73 


ciente e compacta de armazenamento de energia: por meio do glico- 
genio, que nada mais e do que o resultado do enrolamento de poli- 
meros de glicose. Isso permite que grandes quantidades de energia 
possam ser armazenadas em um volume pequeno, com pouco efeito 
sobre a osmolaridade celular. 
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4.2 DIGESTAO DOS A£UCARES E A GLICOLISE 

Os carboidratos sao encontrados na nossa dieta em formas 
complexas, como dissacaridios e polfmeros do amido (amilose e 
amilopectina), alem do glicogenio. O polfmero de celulose tambem 
e consumido, mas nao pode ser digerido. 

A primeira etapa da digestao dos carboidratos ja come 9 a na 
boca. A saliva tern um pH ligeiramente acido (aproximadamente 
6,8) e contem a enzima amilase salivar. Ja no estomago, o pH ainda 
mais acido contribui para a degradac^ao dos carboidratos. Quando 
chega ao intestino delgado, a enzima ^^-amilase, secretada pelo 
pancreas, auxilia nesse processo. Ela tern a mesma atividade que a 
amilase salivar, ou seja, degrada grandes polfmeros de carboidratos 
em dissacaridios e trissacarfdios. 

Em seguida, os dissacaridios entram em contato com as en- 
zimas dissacaridases, que estao na borda das celulas do intestino (a 
chamada “borda em escova”), e sao quebrados em monossacarfdios. 
Dentre as enzimas dissacaridases, a maltase e quern hidrolisa dissa- 
carfdios e trissacarfdios, mas ha tambem outras enzimas mais espe- 
cfficas que atuam na digestao, como a sacarase-isomaltase, a lactase 
(Ata-galactosidase) e a trealase. 

Por fim, restam apenas os monossacarfdios (glicose, fruto- 
se e galactose) que, por serem moleculas mais simples, podem ser 
absorvidos pelas celulas intestinais. Entretanto, vale lembrar que, 
para entrar nas celulas do intestino, os monossacarfdios precisam ser 
auxiliados por protefnas transportadoras. SGLTl (transportador de 
glicose dependente de sodio) e o principal transportador de glicose a 
partir do lumen do intestino delgado. A galactose tambem e absor- 
vida por meio da a 9 ao do SGLTl. 

Ja a frutose e absorvida pelo transportador que nao depende 
de sodio, o chamado GLUTS, o qual tern uma afinidade muito mais 
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elevada com a frutose que com a glicose. Depois de estarem dentro 
das celulas intestinais, os monossacarfdios sao transportados para a 
circula 9 ao sangumea pelo transportador GLUT2 presente na mem- 
brana basolateral das celulas. A partir da circula^ao sangumea, os 
monossacarfdios podem ser usados para fornecer energia pelo pro- 
cesso de oxida^ao chamado de GLICOLISE, ou podem ser armaze- 
nados na forma de GLICOGENIO. 


A GLICOLISE 

E o processo de oxida 9 ao da glicose a piruvato ou a lactato. 
Em cond^oes aerobicas (quando ha oxigenio disponfvel), o produto 
dominante e o piruvato, mas quando o oxigenio nao esta disponf¬ 
vel de forma adequada, a glicose e oxidada e forma lactato pela via 
anaerobia. 


A VIA DA GLICOLISE AEROBICA (COM OXIGENIO) 

A degrada 9 ao da glicose compreende 10 etapas, nas quais a oxi- 
da 9 ao de uma glicose requer dois ATP para ativar o processo. Ao final, 
sao produzidos dois piruvatos, 4 ATP e duas moleculas de NADH. 

O NADH gerado durante a glicolise sera posteriormente uti- 
lizado para a sfntese mitocondrial de ATP num processo chamado 
u fosforila 9 ao oxidativa”, produzindo aproximadamente 2,5 equi- 
valentes de ATP por NADH. Enquanto isso, os mols de piruvato 
produzidos serao catalisados pela enzima piruvato desidrogenase e 
formarao acetil-CoA, a qual inicia o ciclo de Krebs. 
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Assim, o rendimento lfquido a partir da oxida^o de uma gli- 
cose para dois mols de piruvato e, portanto, 7 mols de ATP. Mas, 
a oxida 9 ao completa de dois mols de piruvato, atraves do ciclo de 
Krebs, produz um adicional de 25 mols de ATP e o rendimento total 
sera de aproximadamente 32 ATP (7 + 25). 


A VIA DA GLICOLISE ANAEROBIA (SEM OXIGENIO) 

Essa via e menos eficiente no fornecimento de energia a partir 
de glicose, porem ocorre quando nao ha oxigenio suficiente ou quan- 
do nao ha mitocondrias na celula. Por exemplo, as hemacias que nao 
contem mitocondrias no seu citoplasma realizam somente a glicolise, 
que e anaerobia. Sob condi^oes anaerobicas, o piruvato produzira 
lactato, ao ser convertido pela enzima lactato desidrogenase (LDH), 
e havera tambem a oxidac^ao de NADH em NAD + . Essa oxida^ao e 
necessaria, uma vez que NAD + e um substrato sem o qual a glicolise 
cessara. Uma das grandes vantagens da via anaerobia e que a taxa de 
produ 9 ao de ATP a partir de glicose e aproximadamente 100 vezes 
mais rapida do que a partir da fosforila 9 ao oxidativa na via aerobia. 


O DESTINO DO PIRUVATO 

O piruvato produzido na via aerobia entra no ciclo de Krebs 
sob a forma de acetil-CoA, produto da rea 9 ao da enzima piruvato 
desidrogenase. O destino do piruvato durante a glicolise anaerobica 
e a redu 9 ao a lactato. 
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A REGULACAO DOS NIVEIS DE GLICOSE NO SANGUE 

Manter o nfvel sangufneo de glicose (glicemia) adequado e 
de grande importancia para a sobrevivencia do organismo humano, 
especialmente porque essa e uma fonte de energia essencial para o 
cerebro. A fim de manter esse equilfbrio, a a9ao do ffgado e funda¬ 
mental, pois ele pode tanto armazenar glicose na forma de glicoge- 
nio (o que diminui a glicemia) quanto produzir glicose no processo 
chamado gliconeogenese (o que aumenta a glicemia). 

— Mas como o ftgado sabe quando deve armazenar ou produzir 
mais glicose? 

Uma das maneiras e responder a sinais de certos hormonios 
produzidos pelo pancreas. Ou seja, a glicemia baixa desencadeia a 
libera9ao do hormonio glucagon e a glicemia elevada desencadeia a 
libera9ao de insulina a partir de celulas pancreaticas. 


OS MECANISMOS DE REGULACAO DA GLICEMIA 

a) Hormonio do crescimento (GH) e adrenocorticotrofico 
(ACTH). Inibem a abso^ao de glicose pelos tecidos extra-hepati- 
cos, tais como o tecido adiposo e o musculo esqueletico. 

b) Glicocorticoides. Tambem inibem a capta9ao de glicose 
e estimulam a gliconeogenese. Exemplo: cortisol. 

c) Epinefrina. Estimula a produ9ao de glicose atraves da 
quebra do glicogenio hepatico e da gliconeogenese. 

d) Insulina. Faz com que a glicose seja absorvida pelos teci¬ 
dos extra-hepaticos, onde ha os transportadores de glicose e as pro- 
teinas GLUT, as quais beam nas membranas celulares desses tecidos 
para transportar glicose, sem gasto de energia. No entanto, os hepa- 
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tocitos (celulas do ffgado), ao contrario da maioria das outras celulas, 
sao essencialmente permeaveis a glicose e nao sao diretamente afeta- 
dos pela a£ao da insulina. 


OS TIPOS DE TRANSPORTADORES GLUT 

GLUTl. Esta presente no cerebro, na placenta e nas hema- 
cias. E o principal responsavel pelo transporte de glicose atraves da 
barreira hematoencefalica. Nao responde a insulina. 

GLUT2. Encontra-se principalmente no intestino, no pan¬ 
creas, nos rins e no ffgado. Pode transportar moleculas de glicose e 
frutose. Quando a concentrac^ao de glicose no sangue aumenta em 
resposta a ingestao de alimentos, as moleculas de GLUT2 pancre- 
aticas aumentam a captac^ao de glicose, o que leva a um aumento na 
secre^ao de insulina. Por isso, GLUT2 e um “sensor” de glicose. Nao 
responde a insulina. 

GLUT3. E encontrado principalmente em neuronios, mas 
tambem no intestino. Possui alta afinidade por glicose, o que as- 
segura aos neuronios acesso facilitado a glicose, especialmente sob 
condi^oes de baixa glicose no sangue. Nao responde a insulina. 

GLUT4. Esta presente nos tecidos sensfveis a a^ao da insuli¬ 
na, tais como no musculo esqueletico e no tecido adiposo. A insuli¬ 
na faz com que mais desses transportadores sejam mobilizados para 
a superffcie celular, a fim de aumentar a entrada de glicose nessas 
celulas. 

GLUT5. Transporta principalmente frutose. E encontrado 
no intestino, nos rins, nos testfculos, no musculo esqueletico, no ce¬ 
rebro e no tecido adiposo. 

GLUT9 (SLC2A9). Nao transporta acpicares, mas e um 
transportador de acido urico, abundante nos rins e no ffgado. 
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4.3 GLICONEOGENESE 

Gliconeogenese e o processo de biossintese de “nova” glico- 
se, (isto e, forma 9 ao de glicose que nao seja a partir de glicogenio). 
Consiste na produ 9 ao de glicose endogena. 

— Qual a importancia desseprocesso? Por que epreciso produzir 
glicose endogena? 

A produ 9 ao de glicose a partir de esqueletos de carbono e 
necessaria, uma vez que em alguns tecidos, como nos testiculos, as 
hemacias e a medula renal utilizam exclusivamente a glicose para 
a produ 9 ao de ATP. Portanto, na falta de glicose no sangue esses 
tecidos morreriam. Alem disso, o cerebro tambem utiliza grandes 
quantidades de glicose diariamente, provenientes da dieta ou produ- 
zidas via gliconeogenese. A diferen 9 a e que o cerebro tambem pode 
usar como fonte de energia os corpos cetonicos que sao convertidos 
em acetil-CoA e levados para o ciclo de Krebs. 

— Como come fa a gliconeogenese? 

Os esqueletos de carbono primarios utilizados para a glico¬ 
neogenese sao derivados de piruvato, lactato, glicerol, e dos amino- 
acidos alanina e glutamina. O figado e o principal local onde ocorre 
gliconeogenese. 


SUBSTRATOS DA GLICONEOGENESE 

a) Lactato. Durante a glicolise anaerobia no musculo esqueleti- 
co, o piruvato e reduzido a lactato pela lactato desidrogenase (LDH). 
Entao, o lactato produzido e liberado para a corrente sangufnea e 
transportado para o figado onde e convertido em glicose. A glicose 
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e entao novamente liberada no sangue, para utiliza^o pelo musculo 
como fonte de energia. Este e o chamado CICLO DE CORI. 

b) Piruvato. E gerado no musculo e em outros tecidos pe- 
rifericos, podendo ser transaminado para alanina, que e devolvida 
para o figado na gliconeogenese. Esta via e denominada CICLO 
GLICOSE-ALANINA. Consiste em um mecanismo indireto de 
o musculo eliminar formas nitrogenadas enquanto reabastece o seu 
fornecimento de energia. Assim, permite que os tecidos nao hepati- 
cos liberem a por^ao amino de aminoacidos para o figado, a fim de 
que sejam eliminados na forma de ureia. Dentro do figado, a alanina 
e convertida de volta para piruvato e utilizada como um substrato da 
gliconeogenese, ou e oxidada no ciclo de Krebs. 

c) Aminoacidos. Todos os aminoacidos presentes em protei- 
nas, exceto leucina e lisina, podem ser degradados em intermediaries 
do ciclo de Krebs. Assim os esqueletos de carbono dos aminoacidos 
podem ser convertidos em oxaloacetato e, subsequentemente, em pi¬ 
ruvato e glicose. Durante o jejum, o catabolismo de protefnas mus- 
culares em aminoacidos consiste na principal fonte de carbono para a 
manuten^ao dos niveis de glicose no sangue. Por isso, muito cuidado 
com o jejum prolongado, pois voce podera estar queimando massa 
muscular, e nao gordura! 

d) Glicerol. A oxida^ao de acidos graxos resulta em enormes 
quantidades de energia. Entretanto, os atomos de carbono dos acidos 
graxos nao podem ser utilizados para a sintese liquida de glicose. 
Quando os triacilglicerois sao quebrados, o esqueleto de glicerol po¬ 
dera ser usado como um substrato para a gliconeogenese. 
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4.4 METABOLISMO DO GLICOGENIO 

O glicogenio e um polimero de residuos de glicose unidos 
por liga 9 oes glicosidicas alfa- 1,4 e alfa- 1,6. Portanto, o glicogenio e 
uma forma de armazenamento de glicose, especialmente no figado 
e no musculo esqueletico. O figado tern o maior teor especifico de 
glicogenio em rela^ao a qualquer tecido do corpo, sendo que mais de 
10% do seu peso consiste em glicogenio. O musculo esqueletico tern 
uma quantidade muito menor de glicogenio por unidade de massa 
de tecido, mas a massa total de musculos no corpo humano e muito 
maior do que a do figado. Entao, o glicogenio total armazenado no 
musculo corresponde a cerca de duas vezes o total do armazenado 
no figado. 

As principals vantagens de armazenamento de carboidratos 
na forma de glicogenio sao: 

a) a energia liberada a partir de glicogenio e mais rapida que a 
liberada a partir de gordura; 

b) em celulas musculares, ha necessidade de uma fonte rapida 
de energia — assim, o uso da glicose armazenada em forma de gli¬ 
cogenio permite que ocorra o metabolismo anaerobio, o qual e mais 
rapido que o metabolismo dependente de O 2 ; 

c) o glicogenio armazenado no figado permite a manutenc^ao 
dos niveis de glicose no sangue, a fim de que essa glicose seja usada 
no cerebro, por exemplo, em periodos de jejum, o que nao pode ser 
fornecido da mesma forma por gordura. 

— Mas qual a grande diferen^a entre 0 glicogenio do figado e 0 
glicogenio muscular? 

O glicogenio muscular nao esta disponivel para outros teci- 
dos, porque o musculo nao possui a enzima glicose-6-fosfatase, que 
tira um fosfato da glicose. A glicose ligada ao fosfato e incapaz de 
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sair da celula muscular; por isso, quando o glicogenio muscular e 
clivado, este serve apenas como fonte de energia para o proprio mus¬ 
culo, pois nao ha libera^ao de glicose livre no sangue. Ja o figado 
pode fornecer essa energia armazenada em glicogenio para qualquer 
tecido extra-hepatico, pois possui a enzima glicose-6-fosfatase que 
permite a libera^ao de glicose sem a liga^o com o fosfato, o que 
ajuda a manter os mveis de glicemia dentro do que seria adequado 
para o organismo. 


A REGULACAO DAS RESERVAS DE GLICOGENIO 

A regula^ao da glicogenese (forma^o de glicogenio) e da gli- 
cogenolise (degrada^ao de glicogenio) e complexa, ocorrendo tanto 
alostericamente, quanto por meio de controle hormonio-receptor, o 
que resulta em fosforila^ao de protefnas ou desfosforila^o. 

A fim de evitar um ciclo futil de sintese e de degrada 9 ao de 
glicogenio simultaneamente, as celulas desenvolveram um elaborado 
conjunto de formas de controle para assegurar que apenas uma via 
permane^a ativa de cada vez. 

A regula^ao ocorre nas enzimas GLICOGENIO- 
FOSFORILASE e GLICOGENIO SINTASE, e envolve fatores 
alostericos (ATP, glicose-6-fosfato, AMP - adenosina monofosfa- 
to), modifica 9 ao covalente de enzimas e, em ultima analise, o con¬ 
trole hormonal. 

A GLICOGENIO FOSFORILASE e regulada pelas ne- 
cessidades de energia da celula, ou seja, substratos de alta energia 
(ATP, glicose-6-fosfato, glicose) inibem a enzima, enquanto subs¬ 
tratos de baixa energia (AMP, entre outros) ativam-na. Essa enzima 
utiliza um cofactor, o piridoxal-fosfato (vitamina B6). 
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A GLICOGENIO SINTASE sofre a 9 &o do glucagon nos 
hepatocitos pela ativa^o de tres cinases que fosforilam e inibem 
essa enzima. Assim, ha diminui^ao da afinidade da sintase para a 
UDP-glicose (glicose ligada a um nucleotfdio uridilato) e para gli- 
cose-6-fosfato, bem como aumento da afinidade entre a sintase por 
ATP e o fosfato inorganico. 

Glucagon, cortisol, adrenalina e noradrenalina sao hormo- 
nios que estimulam a glicogenolise e inibem simultaneamente a gli- 
cogenese. A insulina, que dirige o corpo para armazenar o excesso 
de carboidratos para uso futuro, estimula a glicogenese enquanto 
inibe a glicogenolise. 

Mas ha algumas diferen^as na regula^ao dos estoques de gli¬ 
cogenio no musculo esqueletico e no ffgado. As celulas do musculo 
esqueletico respondem a libera^ao de adrenalina e a liga 9 ao de ace- 
tilcolina na jun 9 ao neuromuscular, mas nao respondem ao glucagon 
liberado pelas celulas do pancreas quando os nfveis de glicose no 
sangue estao baixos. Isso ocorre porque as celulas musculares nao 
possuem receptores de glucagon. 

A presen 9 a de receptores de glucagon em celulas musculares 
seria inutil de qualquer maneira, pois o papel de libera 9 ao do gluca¬ 
gon e aumentar as concentra 9 oes de glicose no sangue. Os estoques 
de glicogenio muscular nao podem contribuir para a eleva 9 ao da gli- 
cemia como contribuem os estoques de glicogenio do ffgado. 


A GLICOGENOLISE 

A a 9 ao da glicogenio fosforilase consiste em remover resf- 
duos de glicose de liga 9 oes alfa-\,A dentro das moleculas de glicoge¬ 
nio. O produto desta rea 9 ao e a glicose-l-fosfato. Assim, a glicose e 
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removida em um estado ativado, isto e, fosforilada. Nao ha hidrolise 
de ATP. 

A glicose-l-fosfato produzida pela ac^ao da fosforilase e conver- 
tida em glicose-6-fosfato pela enzima fosfoglicomutase. No musculo 
esqueletico essa glicose e usada na via glicolftica. Mas, no figado, a 
existencia de enzima glicose-6-fosfatase permite gerar glicose livre de 
fosfato para a manuten^o dos nfveis de glicose no sangue. 

A enzima glicogenio fosforilase nao e capaz de remover resf- 
duos de glicose nos pontos de ramifica^ao, onde ha liga 9 oes alfa- 1,6. 
Nesse ponto atua a enzima glicosidase. 

A glicogenio fosforilase e uma enzima homodimerica que 
existe em dois estados conformacionais distintos: o estado T (ten- 
so), menos ativo, e o estado R (relaxado), mais ativo. A fosforilase 
e capaz de se ligar ao glicogenio quando a enzima se encontra no 
estado R. Essa conforma^o e refo^ada pela liga^ao de AMP (ativa- 
dor alosterico) e inibida pela liga^o de ATP ou de glicose-6-fosfato 
(inibidores alostericos). Essa enzima tambem esta sujeita a modifica- 
9 ao covalente por fosforila 9 ao. 


A SINTESE DE GLICOGENIO 

Para a sintese de um novo glicogenio a partir “do zero” e ne- 
cessario que o primeiro resfduo de glicose seja fosforilado pela en¬ 
zima hexocinase ou glicocinase em glicose-6-fosfato (G6P). G6P e 
entao convertido pela fosfoglicomutase em glicose-l-fosfato (G1P). 
G1P e ligada a uma proteina conhecida como glicogenina. 

A glicogenina tern a propriedade incomum de catalisar a sua 
propria glicosila 9 ao, anexando ao carbono-1 de uma molecula UDP- 
glicose um residuo de tirosina. A glicose ligada ao resfduo de tirosina 
serve como iniciador para a enzima GLICOGENIO SINTASE, 
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que e capaz de anexar moleculas de glicose adicionais ao glicogenio 
que esta sendo formado. 


DOENCAS do armazenamento de glicogenio 

Uma vez que o glicogenio pode se tornar um polimero extre- 
mamente grande, a incapacidade de degrada^o do glicogenio pode 
levar as celulas a ficarem patologicamente ingurgitadas, e tambem 
pode haver perda funcional de glicogenio como uma fonte de energia 
e como fator de manuten^ao da glicemia. 

As doen 9 as do armazenamento de glicogenio sao divididas 
em duas categorias principais: aquelas que resultam, principalmente, 
de defeitos na homeostase do glicogenio no figado (que cursam em 
aumento de volume do figado, fibrose e hipoglicemia) e aquelas que 
representam defeitos na homeostase do glicogenio muscular (que 
resultam em miopatias esqueleticas e cardfacas e/ou deficiencia de 
energia). Veja a seguir o exemplo da Doen^a de Von Gierke. 


DOENCA DE VON GIERKE 

Nessa doen 9 a ha ausencia da atividade de glicose-6-fosfatase, 
por isso, a glicose livre nao pode ser liberada a partir do figado, o que 
contribui para hipoglicemia grave no jejum. Ainda, o aumento dos 
niveis de glicose-6-fosfato leva ao aumento da atividade da via da 
pentose fosfato, bem como ao aumento da glicolise e a forma 9 ao de 
piruvato e, consequentemente, de lactato e de alanina. Alem disso, o 
piruvato e oxidado atraves do complexo piruvato-desidrogenase que 
conduz ao aumento da produ 9 ao de acetil-CoA que e, por sua vez, 
utilizado para a sintese de acidos graxos e, consequentemente, de tri- 
glicerois e de colesterol. Ocorre, assim, o estado de hiperlipidemia, 
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a infiltra^ao de gordura em hepatocitos, o aumento do volume do 
figado e a cirrose hepatica (fibrose cronica do ffgado). 
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5 BIOENERGETICA E 
METABOLISMO 


5.1 A TRANSFORMAQAO DE ENERGIA 
E O METABOLISMO 

Na maioria das vezes, a energia e liberada na forma de calor. 
Sabe-se que os sistemas nao biologicos conseguem usar a energia do 
calor para transforma-la em energia mecanica ou eletrica; ja os sis¬ 
temas biologicos sao isotermicos (possuem temperatura constante) e, 
por isso, a energia termica nao pode ser usada para conduzir os pro- 
cessos vitais (tais como sfntese, transporte ativo, contra^ao muscular, 
etc.). Diante disso, os seres vivos obtem energia por meio de rea^oes 
de oxida 9 ao. 

Bern, voce certamente sabe que a fonte de energia do corpo 
humano e a alimentac^ao. Assim, existem as rea 9 oes chamadas exer- 
gonicas (que liberam energia) e que sao as rea 9 oes de oxida 9 ao dos 
nutrientes absorvidos, que permitem a libera 9 ao de energia no nosso 
metabolismo. 
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Entao, ao acoplar rea^oes exergonicas com rea 9 oes endergo- 
nicas (que consomem energia), os seres vivos criam um complexo 
mecanismo de rotas bioquimicas para, por fim, obter a homeostasia 
de que precisam para sobreviver. Por meio de intermediaries me- 
tabolicos partilhados pelas rea 9 oes qufmicas, outras rea 9 oes vitais 
ocorrem. 


A ENERGIA NO METABOLISMO 

Como, entao, transcorre a energia no metabolismo humano? 

a) Primeira fase. As moleculas grandes de alimentos sao divi- 
didas em unidades menores. Nao ha energia util liberada. 

b) Segunda fase. As moleculas pequenas sao degradadas pro- 
duzindo algumas unidades de importancia metabolica, como acetil- 
-CoA e certa quantia de ATP. 

c) Terceira fase. As vias finais comuns da oxida 9 ao de molecu¬ 
las de diversos combustiveis sao o ciclo de Krebs e a fosforila 9 ao oxi- 
dativa. Mais de 90% da gera 9 ao de ATP ocorre a partir da degrada 9 ao 
de produtos alimentares dentro da organela chamada mitocondria, a 
grande responsavel pela produ 9 ao de ATP na celula. 



BIOQUIMICA MEDICA PARA INICIANTES 


91 


BIOENERGETICA DE COMPOSTOS DE FOSFATO 

O ATP e a moeda universal de energia livre em sistemas bio- 
logicos, devido as suas liga 9 oes com o fosfato. A hidrolise (quebra de 
liga 9 oes pela agua) de ATP libera uma grande quantidade de energia. 

Alem do ATP, ha o fosfato de creatina (fosfocreatina), um 
reservatorio de grupos fosforila que permite a libera 9 ao de alguma 
quantidade de energia no musculo esqueletico, o qual pode transferir 
facilmente o seu grupo fosfato para formar ATP. 


MOLECULAS TRANSPORTADORAS UNIVERSAIS 


Processos que envolvem a transference de eletrons sao de 
imensa importance bioqufmica, como ocorre nas rea 9 oes de oxida- 
9 ao-redu 9 ao. Nessas rea 9 oes sao transferidos eletrons de um doador 
para um receptor de eletrons. Assim, temos o seguinte quadro: 


NADFH e o principal iSoadof da elei*an* na brasEicnes* 
redirtcwa. 

NADH e FADH; s£ei cm principals iranspcirtadores de 
defcrcrti lid tadatio- d* mclteulflS dc CflmbuSCyvel. uu 
na liberagSa de fcflOJfjia d*i riulrrontes da dieta. 

CMntfjnv A c fl rnanspart^or d© Mlfei* urTL ^ 

rootecula essendal mctabolMnrta 


A REGULACAO DOS PROCESSOS METABOLICOS 

O metabolismo e regulado atraves do controle da quantidade 
de enzimas especificas, das atividades catalfticas e da acessibilida- 
de de substratos. Alem disso, muitas rea 9 oes do metabolismo sao 
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controladas pelo estado de energia da celula. Um fndice alternativo 
do estado de energia e o potencial de fosforila^o, que depende da 
concentra^ao de fosfato inorganico na celula, e esta diretamente re- 
lacionado a energia livre disponfvel a partir de ATP. 


AS DOENCAS do metabolismo energetico 

Como ja foi explicado, a organela responsavel pela produ^ao 
de ATP aerobio (quando ha uso de oxigenio) na celula e a mitocon- 
dria. E na sua matriz e nas suas cristas que ocorrem os processos 
chamados ciclo de Krebs e fosforila^o oxidativa, respectivamente. 

Por isso, vamos agora discutir brevemente as doen£as que po- 
dem acometer essa organela, a fim de que voce tenha uma compreen- 
sao de como esses processos de gera^ao de energia sao importantes. 

Doen^as mitocondriais primarias sao relativamente raras, 
provavelmente porque grandes defeitos no ciclo de Krebs ou na ca- 
deia transportadora de eletrons sao incompativeis com a vida e mui- 
tos embrioes afetados acabam sendo abortados em um estagio muito 
precoce da gravidez. Existem cerca de 150 tipos diferentes de defei¬ 
tos hereditarios mitocondriais relatados. 

Para a compreensao das doen^as mitocondriais, precisamos 
retomar algumas informa 9 oes de genetica, tais como: 

a) As mitocondrias e todo o DNA mitocondrial do ser hu- 
mano e herdado da mae por meio do ovulo, pois as mitocondrias do 
espermatozoide do pai sao perdidas na fecundac^ao. 
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b) Mesmo assim, muitos dos defeitos hereditarios mitocon- 
driais ocorrem por problemas no DNA nuclear, ja que a maioria das 
protemas mitocondriais sao importadas do citosol. 

c) A heteroplasmia e um confundidor, ou seja, as celulas afe- 
tadas podem conter uma populac^ao mista de mitocondrias e diferen- 
tes DNAs mitocondriais. Assim, o defeito genetico pode envolver 
apenas parte das mitocondrias. Consequentemente, defeitos mito¬ 
condriais podem ser limitados a alguns tecidos. 

d) Os tecidos que dependem mais do metabolismo mitocon- 
drial (aerobio) sao mais gravemente afetados por essas doen 9 as, de 
modo que os pacientes normalmente apresentam miopatia (doen 9 a 
muscular) ou encefalopatia (doen 9 a cerebral), ou ambas. Acidose 
latica, fraqueza muscular, surdez, cegueira, ataxia e demencia sao 
achados comuns. As miopatias sao frequentemente muta 9 oes nao 
herdadas, por isso nao ha historia familiar. 

e) Em muitos casos, as doen 9 as sao obvias a partir do nascimento, 
mas, as vezes, podem se desenvolver ao longo da vida caso o numero de 
mitocondrias defeituosas aumente com a idade. Por isso, mesmo quando 
a natureza da muta 9 ao for identificada por sequenciamento de DNA, ela 
nao esta limitada apenas a correla 9 ao do defeito genetico com o curso de 
tempo da doen 9 a, mas tambem a gravidade dos sintomas apresentados. 

Sao sintomas tfpicos dessas doen 9 as: epilepsia mioclonica, en¬ 
cefalopatia mitocondrial com acidose lactica e acidente vascular ce¬ 
rebral, fraqueza muscular neurogenica, ataxia, retinite pigmentosa. 
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5.2 O CICLO DE KREBS 

O ciclo de Krebs, tambem chamado de ciclo do acido citrico 
(ou ciclo dos acidos tricarboxilicos), e uma via metabolica central que 
ocorre dentro da mitocondria, cuja fun^ao principal e fazer a degra- 
dac^ao oxidativa de metabolitos que fornecem energia para a celula, 
alem de ter carater anfibolico (tanto participa do catabolismo quanto 
do anabolismo). 

— Ok. Mas o que exatamente anfibolico quer dizer? 

Significa que moleculas grandes sao quebradas em ou- 
tras menores para a libera^o de energia na forma de ATP 
(CATABOLISMO). Ao mesmo tempo, o ciclo tambem fornece 
moleculas precursoras para a biossintese de moleculas maiores, de 
acordo com a necessidade da celula em um determinado momento 
(ANABOLISMO). 

ANABOLISMO A PARTIR DOS COMPONENTES 
DO CICLO DE KREBS: 

a) Citrato -> acidos graxos e colesterol 

b) Alfa-cetoglutarato -> aminoacidos e nucleotidios 

c) Succinil-CoA -> heme (componente da hemoglobina) 

d) Malato -> piruvato 

e) Oxaloacetato -> monossacarfdios (glicose) = processo cha¬ 
mado de Gliconeogenese 
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CATABOLISMO E OS METABOLITOS FORNECEDORES 
DE ENERGIA AO CICLO DE KREBS: 

a) Lipfdios -> triacilglicerois -> acidos graxos -> acetil-CoA 

b) Protefnas -> peptfdios -> aminoacidos -> acetil-CoA 

c) Glicfdios -> oligossacarfdios -> monossacaridios -> acetil-CoA 

Perceba que a quebra das grandes moleculas permite a produ 9 ao 
de acetil-CoA, que da infcio ao ciclo de Krebs! Com o uso de oxigenio, 
ha forma 9 ao de ATP, NADH, FADH 2 e de produtos intermediaries 
para a biossmtese de outras moleculas. Dentre as macromoleculas, so- 
mente os acidos nucleicos nao participam do catabolismo que culmina 
no ciclo de Krebs, pois eles nao podem originar acetil-CoA. 

Alem de ser uma via comum de anabolismo e catabolismo, 
uma terceira fun 9 ao do ciclo de Krebs e a redu 9 ao para produ 9 ao de 
NADH e FADH 2 (ou seja, fornecimento de eletrons para essas mo¬ 
leculas transportadoras). Assim, o NAD + e reduzido a NADH e o 
FAD e reduzido a FADH 2 . O NADH e o FADH 2 sao carreadores 
de eletrons que serao uteis posteriormente na fosforila 9 ao oxidativa, 
ao transferir eletrons para a produ 9 ao de mais ATP. 

Agora vamos ver detalhadamente como as macromole¬ 
culas produzem acetil-CoA para dar infcio ao ciclo de Krebs. 
Lembrando que no ciclo de Krebs o acetil-CoA e oxidado ate for mar 
ATP e CO 2 , e tambem sao produzidos NADH e FADH 2 . 


Monossacarfdios 

Antes de entrarem no ciclo de Krebs, os monossacarfdios pre- 
cisam passar por uma outra via chamada glicolise - quando algum 
ATP e produzido, mas sem o uso de oxigenio. Ao final da glicolise, e 
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formado o piruvato. O piruvato, por sua vez, sai do citosol e entra na 
mitocondria para ser metabolizado pelo complexo piruvato-desidro- 
genase, por intermedio de 2 carbonos que reagem com a coenzima A 
para for mar acetil-CoA, que vai para o ciclo de Krebs. 


Acidos graxos 

No processo de ^ta-oxida^ao que ocorre dentro da mitocon¬ 
dria, os acidos graxos reagem com a coenzima A e formam acetil- 
-CoA, como descrito no capftulo 3, que trata sobre os lipidios. 


Aminoacidos 

Apos multiplas rea 9 oes, os carbonos dos aminoacidos reagem 
com a coenzima A e originam acetil-CoA. 


REGULACAO DO CICLO DE KREBS 

O ciclo de Krebs e regulado basicamente em 3 pontos, quan- 
do as seguintes enzimas sao ativadas ou inibidas: 

a) citrato sintase: inibida por citrato. 

b) isocitrato desidrogenase: inibida por NADH, e ativada por 
Ca 2+ e ADP; 

c) ^^-cetoglutarato desidrogenase: inibida por NADH e 
succinil-CoA; ativada por Ca 2+ . 
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De uma forma geral, quando ha atividade celular intensa, ha 
mais ADP do que ATP e mais NAD + do que NADH na celula; 
entao, ha estfmulo ao funcionamento de todo o ciclo de Krebs para 
mais produ 9 ao de ATP, FADH 2 e NADH. 

SALDO FINAL DA VIA AEROBIA 

Glicolise: 

2 ATP 

2 NADH (aproximadamente 5 ATP) 

Conversao do piruvato a acetil-CoA: 

2 NADH (aproximadamente 5 ATP) 

Ciclo de Krebs: 

2 GTP = 2 ATP 

6 NADH (aproximadamente 15 ATP) 

2 FADH 2 = (aproximadamente 3 ATP) 

Total = 32 ATP 

Observa 9 oes: 

a) A produ 9 ao de NADH corresponde a ATP porque eles 
serao produzidos apos o uso de NADH, que transfere eletrons na 
fosforila 9 ao oxidativa. 

b) GTP (guanosina trifosfato) e uma moeda energetica da ce¬ 
lula semelhante ao ATP 

c) FADH 2 tambem e um transportador de eletrons, seme¬ 
lhante ao NADH. 
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AS REACOES ANAPLEROTICAS 

As rea 9 oes anapleroticas sao importantes para que o ciclo de 
Krebs continue funcionando e liberando energia na celula, pois tais 
rea 9 oes repoem os intermediaries do ciclo. Exemplos: 

a) Os aminoacidos sao metabolizados para repor: succinil- 
-CoA, fumarato, oxaloacetato, alfa-oz toglutarato. 

b) Os acidos graxos de cadeia impar degradados repoem o 
succinil-CoA. 

c) A carboxila 9 ao do piruvato repoe o oxaloacetato. 
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5.3 A CADEIA TRANSPORTADORA DE ELETRONS 
E A FOSFORILACAO OXIDATIVA 

Agora que voceja estudou como o ciclo de Krebs atua na pro- 
du^ao de NADH e FADH 2 podera entender como esses transpor- 
tadores de eletrons usam os eletrons para produzir ATP nos passos 
seguintes da respirac^ao celular: a cadeia transportadora de eletrons e 
a fosforila^ao oxidativa. 

A cadeia transportadora de eletrons basicamente transfere 
eletrons de nucleotidios reduzidos para o oxigenio molecular, apos 
um percurso de varias etapas que veremos a seguir. 


COMO TUDO COMECA... 

O NADH e o FADH 2 formados no ciclo de Krebs sao oxi- 
dados na membrana mitocondrial interna por uma serie de transpor- 
tadores redox cataliticos, que sao protefnas de membrana dispostas 
em cadeia. Assim, a cadeia transportadora de eletrons e composta 
por quatro complexos proteicos grandes (I, II, III e IV) e dois com- 
ponentes pequenos e independentes, a ubiquinona e o citocromo c. 

Os eletrons sao conduzidos por esse sistema em uma se- 
quencia definida de nucleotidios reduzidos ate o oxigenio. Apos 
cada etapa, os eletrons fleam em um estado de menor energia. Esse 
e um processo muito exergonico, ou seja, em que ha libera^ao de 
muita energia e por isso ha simultaneamente transporte de protons 
de hidrogenio (H + ) a partir da matriz mitocondrial para o espa^o 
intermembranas (entre as membranas mitocondriais interna e exter¬ 
na). Com a redistribu^ao de protons ha forma^o de um gradiente 
eletroquimico. 
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Assim, ao passar pelos complexos da cadeia transportadora, 
a energia redox dos eletrons do NADH e do FADH2 e convertida 
para a energia do gradiente de protons (H + ). Os quatro complexos da 
cadeia transportadora de eletrons, bem como a ubiquinona e o cito- 
cromo c sao detalhados a seguir, na ordem em que ocorre a transfe¬ 
rence de eletrons na cadeia: 

Complexo I. Contem FMN (flavina mononucleotideo), en- 
quanto os outros tres complexos contem FAD (flavina adenina dinu- 
cleotfdeo) e conjuntos do ferro-enxofre (Fe-S). 

Complexo II (succinato desidrogenase - SDH). Recebe os 
eletrons do succinato e transfere via FAD (formando FADH2) para 
a coenzima CX 

Coenzima (ubiquinona). Um dos carreadores moveis 
de eletrons, recebe os eletrons da oxida^ao dos acidos graxos e da 
lan^adeira glicerol- 3 -fosfato, que nao passam pelo complexo II. Ela 
tambem recebe eletrons das quatro principals flavoproteinas mito- 
condriais e os transfere para o complexo III. Pode carrear tanto um 
quanto dois eletrons e e considerada a maior fonte de radicals supe- 
roxidos na celula. 

Complexo III. Contem citocromo b, citocromo cl e uma 
proteina Fe-S. 

Citocoromo c. E outro carreador movel de eletrons da ca¬ 
deia transportadora. Trata-se de uma hemeprotema pequena ligada 
a membrana interna que lan^a eletrons do complexo III para o com¬ 
plexo IV. 

Complexo IV. Contem citocromo a 3 e dois 10ns de cobre. 
Transfere eletrons ao oxigenio produzindo agua. 

A cada 2 eletrons que passam pelo complexo I ou pelo com¬ 
plexo III, 4 protons (H + ) sao bombeados para o espa90 intermem- 
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branas. Da mesma forma, a cada 4 eletrons usados para reduzir O 2 a 
H 2 O no complexo IV, 4 protons (H + ) sao bombeados. 


— E 0 que e feito com a energia do gradiente deprotons? 

Os protons (H + ) retornam a matriz pelo transportador ATP 
sintase, que e capaz de acoplar o transporte de eletrons ao bombe- 
amento de protons, e, consequentemente, leva a produ^ao de ATP. 
Ou seja, os protons (H + ) fluem a favor do seu gradiente termodina- 
mico e do seu gradiente eletroqufmico, do meio mais concentrado 
(espa^o intermembranas da mitocondria) para o meio menos con¬ 
centrado (matriz mitocondrial). E exatamente por isso que esse pro- 
cesso que libera energia e acoplado a uma reac^ao que requer energia: 
a produ^ao de ATP a partir de ADP pela ATP sintase. Em resumo, 
a energia obtida na oxidac^ao dos nutrientes no ciclo de Krebs e usada 
na fosforila^o oxidativa para produzir a moeda energetica da celula, 
o “querido” ATP. 


ATP SINTASE 

A ATP sintase e um complexo de 11 subunidades proteicas. 
O complexo liga-se ao ADP e ao fosfato inorganico no sitio catali- 
tico, dentro da mitocondria, e exige um gradiente de protons para 
sua atividade. A ATP sintase e composta de 3 fragmentos: o FO, 
localizado na membrana; o FI, que se projeta a partir do interior da 
membrana interna para o interior da matriz; e um outro fragmento, 
que une FO a FI. 
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ESTEQUIOMETRIA DA FOSFORILACAO OXIDATIVA 

Estequiometria e o calculo das proposes dos elementos que 
se combinam ou que reagem em uma rea^ao quimica. Dessa forma, 
na fosforila^ao oxidativa, para cada par de eletrons provenientes de 
NADH, 2,5 equivalentes de ATP sao sintetizados, exigindo 22,4 
kcal de energia. Ja os eletrons provenientes do succinato tern % da 
energia de eletrons do NADH e, portanto, conduzem a sintese de 
apenas 1,5 mols de ATP por mol de succinato oxidado. 


INIBIDORES DA FOSFORILACAO OXIDATIVA 

Alguns agentes sao inibidores do transporte de eletrons em lo¬ 
cals especfficos dos complexos, enquanto outros alteram o transporte 
de eletrons descarregando o gradiente de protons. Por exemplo, an- 
timicina A e um inibidor especifico do citocromo b. Na presen 9 a de 
antimicina A, o citocromo b pode ser reduzido, mas nao oxidado. 

Uma classe importante de antimetabolitos sao os agentes de 
desacoplamento exemplificados por 2,4-dinitrofenol (DNP). Esses 
agentes causam taxas de respira 9 ao celular maximas, mas o trans¬ 
porte de eletrons nao gera ATP, uma vez que os protons translocados 
nao voltam para o interior atraves da ATP sintase. 


OUTROS INIBIDORES DA FOSFORILACAO OXIDATIVA 

a) Rotenona: inibidor do complexo I. 

b) Cianeto: inibidor do complexo IV. 

c) Monoxido de carbono: inibidor complexo IV. 
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d) Pentaclorofenol: gera desacoplamento do transporte trans- 
membrana de protons (H + ). 

e) Oligomicina: inibe a ATP sintase. 


PRODUCAO de especies reativas de oxigenio 

(REACTIVE OXIGEN SPECIES - ROS) 

O sistema de transporte de eletrons da cadeia transportadora 
de eletrons e o principal local para a gera9ao celular de ROS. Os 
ROS produzidos por processos celulares sao o anion superoxido 
(O2'"), o peroxido de hidrogenio (H2O2) e a hidroxila (OH*). 

Na cadeia transportadora de eletrons ocorre um vazamento 
de oxigenio molecular (O2) que resulta na forma^o de superoxido. 
A enzima cobre-zinco-superoxido-dismutase atua sobre o supero¬ 
xido para produzir H2O2. Apos a gera^o de H2O2 no interior da 
mitocondria, ha difusao para o citosol, onde este e eliminado por di- 
versas enzimas antioxidantes que incluem as glutationa-peroxidases 
(GPxl-GPx 8 ), a catalase e as peroxirredoxinas (PRDX 1 -PRDX 6 ). 

A produ9ao de ROS contribui para os processos de envelhe- 
cimento, bem como a progressao de numerosas doen9as, tais como 
diabetes tipo 2 e doen9as neurodegenerativas. Componentes alimen- 
tares podem levar ao aumento da produ9ao de ROS, o que e evi- 
dente na obesidade, associada a progressao da resistencia a insulina. 
O consumo de uma dieta rica em gordura resulta em um superavit 
de NADH e FADH2 que, em seguida, aumenta o fluxo atraves da 
cadeia transportadora de eletrons e, consequentemente, aumenta a 
produ9ao de ROS. 
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5.4 CITOCROMO P450 

O citocromo P450, ou, para os fntimos, CYP450, consiste em 
uma superfamflia de enzimas, sendo funcionalmente uma das mais 
diversificadas de todas. No corpo humano essas enzimas sao predo- 
minantemente expressas no ffgado, mas tambem sao encontradas no 
intestino delgado, nos pulmoes, nos rins e na placenta. 

Essa classe de enzimas tern o nome de P450 pois absorve 
fortemente a luz a 450 nanometros, que e azul no espectro visfvel. 
A molecula chamada porfirina, a qual contem um atomo de ferro, 
realiza a abso^ao de luz, sendo capaz de fazer liga^ao com oxigenio. 
Tal molecula e o sftio ativo para as rea 9 oes que as enzimas da famflia 
P450 catalisam. 

— De onde surgiu essa familia de enzimas? 

Tal vasta gama de enzimas evoluiu ao longo do tempo por 
intera 9 oes de genes, splicing e mutagenese aleatoria. Ha bilhoes de 
anos, a evolu 9 ao competitiva exigiu que plantas desenvolvessem no- 
vos compostos toxicos para impedi-las de serem devoradas por ani- 
mais, enquanto os animais desenvolveram novos metodos de com- 
bate a esses venenos, sendo que ambos necessitaram das enzimas 
da famflia P450 para isso. Assim, hoje, alem de outras fun 9 oes, tais 
enzimas permitem que o nosso organismo seja capaz de lidar com 
muitos dos produtos qufmicos perigosos que encontramos em nossas 
vidas diariamente. 

— E qual e a fun$ao dessas enzimas atualmente? 

Tais enzimas atuam nas plantas como mecanismo de defesa e 
tambem na produ 9 ao de pigmento colorido. Em humanos, essa fa¬ 
mflia e muito conhecida por fazer o metabolismo de medicamentos, 
alem de ser essencial para a produ 9 ao de colesterol, hormonios este- 
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roides, prostaciclina e tromboxano A2. Vale ressaltar que uma unica 
enzima P450 e capaz de agir em diferentes substratos. 


— Como as enzimas do CYP450fazem isso? 

Exemplos importantes sao o metabolismo de medicamentos 
e a elimina^ao de compostos estranhos ao nosso organismo (xenobi- 
oticos). O metabolismo de drogas e toxinas do corpo e um processo 
essencial para a prote^o da toxicidade dos alimentos e dos compos¬ 
tos que ingerimos. 

Embora essa familia contenha mais de 50 enzimas, apenas 
seis delas metabolizam 90% dos medicamentos, sendo CYP3A4 e 
CYP2D6 as duas enzimas mais importantes. Simplificadamente, ha 
ad^ao de um atomo de oxigenio (na forma de uma hidroxila) na mo- 
lecula-alvo enquanto se faz a redu 9 ao de outro atomo para a produ- 
9 ao de agua. A fonte de eletrons para reduzir o oxigenio das enzimas 
do CYP450 e a coenzima NADPH. 

O ffgado e orgao responsavel por desintoxicar os compostos 
antes de eles serem distribuidos atraves do sistema circulatorio. No 
figado existem dois tipos principals de metabolismo que lidam com 
xenobioticos, e um terceiro, que lida com o respectivo transporte. 
Tais metabolismos sao descritos a seguir: 

Metabolismo fase I. Promove altera 9 oes quimicas peque- 
nas que tornam um composto mais hidrofflico, ou seja, mais soluvel 
em agua e mais facilmente excretavel pelos rins. Sao rea 9 oes que en- 
volvem adi 9 ao ou retirada de um grupo hidroxila (OH"), ou algum 
outro grupo hidrofilo, tal como um grupo amina ou sulfidrila, e ge- 
ralmente envolvem a hidrolise, oxida 9 ao ou mecanismos de redu 9 ao. 
As enzimas do citocromo P450 sao as responsaveis pela maioria das 
rea 9 oes de fase I. 
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Metabolismo fase II. Ocorre quando a fase I e insuficiente 
para desintoxicar um composto, ou quando a fase I gera um metaboli- 
to reativo. Essas rea 9 oes geralmente envolvem a adic^ao de um grande 
grupo polar (rea^o de conjuga^ao), como o glucuronido, a fim de au- 
mentar ainda mais a solubilidade do composto. Enzimas transferases 
sao responsaveis pela maioria das rea 9 oes de fase II, como por exem- 
plo, a N-acetil-transferase (NAT), a glutationa S-transferase (GST). 

Metabolismo fase III. Envolve transportadores de farma- 
cos, os quais influenciam no efeito, na abso^ao, na distribu^ao e na 
elimina 9 ao de uma droga. Transportadores de farmacos movem dro- 
gas atraves das barreiras celulares. Eles estao localizados em celulas 
epiteliais e endoteliais do ffgado, trato gastrointestinal, rins, barreira 
hematoencefalica e em outros orgaos. 


APLICACOES CLINICO-FARMACOLOGICAS 

Nem todas as pessoas possuem e expressam igualmente os 
mesmos genes, e isso se chama variabilidade genetica ou polimor- 
fismo. Por consequencia, individuos diferentes expressam enzimas 
diferentes da familia do CYP450. Portanto, as enzimas da familia 
do citocromo P450 que um indivfduo expressa podem influenciar na 
sua resposta a certas drogas, incluindo por exemplo, antidepressivos. 

Alem disso, as enzimas do citocromo P450 podem ser inibi- 
das ou induzidas por drogas, resultando em intera 9 oes medicamen- 
tosas clinicamente significativas, como rea 9 oes adversas inesperadas 
ou falhas terapeuticas. 
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— O que quer dizer inibi^ao e indufao enzimatka do CYP450? 

A inib^ao ocorre quando uma droga bloqueia a atividade 
metabolica de uma ou mais enzimas do CYP450. 

Ja a indu 9 ao acontece quando uma droga aumenta a ati¬ 
vidade enzimatica do CYP450, aumentando a sintese dessa en- 
zima. Ao contrario da inib^ao metabolica, geralmente ha um 
atraso antes do aumento da atividade da enzima, o que depende 
da meia-vida do medicamento indutor. 

Em resumo, algumas drogas podem aumentar e outras 
podem diminuir a atividade das enzimas da familia do CYP450. 
Se isso ocorrer, em consequencia do aumento ou da diminu^ao 
dessas atividades, havera uma altera 9 ao no metabolismo sobre as 
drogas em que essas enzimas atuam. 

— Qual a importancia de estudarmos esse assunto? 

A importancia desse tema pode ser compreendida por 
meio de um exemplo: o uso do medicamento metoprolol ( beta- 
-bloqueador, cuja fun 9 ao e diminuir a frequencia cardfaca) junto 
de paroxetina (antidepressivo). Nesse caso, a paroxetina e um 
potente inibidor do CYP2D6 e o metoprolol e metabolizado 
e inativado por CYP2D6. Com a combina 9 ao desses dois me- 
dicamentos, o metoprolol vai estar presente em maiores nfveis 
sanguineos no paciente, por causa da utiliza 9 ao da paroxetina, 
que bloqueia o CYP2D6 e impede a metaboliza 9 ao do metopro- 
lol. Isso pode causar efeitos adversos graves. Portanto, o medico 
precisa estar atento as possiveis intera95es medicamentosas su- 
jeitas a atividade das enzimas da familia do CYP450. 
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5.5 INTEGRACAO DO METABOLISMO - PARTE I 

Agora que voce ja possui uma base de conhecimentos sobre 
glicfdios, lipfdios, protefnas e bioenergetica, sera possfvel compreen- 
der qual e a conexao entre o metabolismo dessas macromoleculas e 
tambem conhecer como ocorre a regulac^ao energetica no nosso or- 
ganismo nos estados de anabolismo e catabolismo. 


A GLICEMIA 

E essencial para o organismo humano manter nfveis estaveis 
de glicose no sangue. Para o bom funcionamento cerebral, um nf- 
vel mfnirno de glicose disponivel e necessario para evitar ate mesmo 
perda de consciencia e coma. Sabe-se que o exercicio ffsico pode ra- 
pidamente reduzir a glicemia e que as reservas de glicose no ffgado 
sao tao pequenas que podem ser consumidas em minutos. Da mesma 
forma, grandes quantidades de insulina tambem sao capazes de aca- 
bar com a glicose disponivel no sangue. 

Assim, o balan^o metabolico da glicose pode ser facilmente 
afetado por atividades fisicas ou desarranjos hormonais. Por isso, pro- 
cessos fisiologicos ajustam o metabolismo de carboidratos e lipfdios, 
para que a glicemia nao diminua a um nivel prejudicial. Quando ha 
pouca reserva de glicose, o metabolismo de lipfdios e acionado e, dessa 
forma, a integra^ao metabolica nos protege de uma catastrofe! 

Para compreender o que foi dito, veja o exemplo que segue: 
em uma maratona, 20 gramas de glicose do sangue sao gastos em 
apenas 4 minutos e mais 80 gramas de glicose proveniente do ffgado 
sao esgotados em 18 minutos. Ou seja, antes que essas fontes se es- 
gotem, o corpo necessitara de reservas proteicas e gordurosas, a fim 
de poupar glicose para o cerebro. 
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Vale ressaltar que o organismo tambem nao pode ultrapas- 
sar os nfveis de glicemia adequados, porque a glicose em excesso e 
TOXICA! 


— Como assim? 

Pois pergunte a algum conhecido seu diabetico que ele sabera 
lhe explicar. Provavelmente nao sera uma explica^o com detalhes 
bioqufmicos, mas ele deve saber que a glicemia elevada e capaz de 
danificar a visao, os rins, o cora^ao, entre outros orgaos, especial- 
mente em pacientes que sao diabeticos ha muitos anos e que nao fa- 
zem um bom controle da doen^a. Segue a explica^o bioqufmica: nf¬ 
veis elevados de glicose no sangue causam desnatura^ao de protefnas 
e lesionam nervos perifericos. Alem disso, ha aumento na circula^ao 
de triacilglicerois, pois no paciente diabetico a glicose nao consegue 
entrar nas celulas para ser usada como energia e, por isso, os lipfdios 
come^am a ser usados. 


FONTES DE ENERGIA NO CORPO HUMANO 

O corpo humano captura energia de alimentos e das reservas 
de glicose e gordura. No entanto, eles nao sao usados diretamente, 
pois ha “queima” dessa energia para ser transformada em ATP, a 
chamada moeda energetica do metabolismo. O grande diferencial 
do ATP e que ele pode ser tanto consumido quanto formado rapi- 
damente! Em torno de 50% da reserva total de ATP e renovada a 
cada hora, quando o corpo esta em repouso. Da mesma forma, todo 
o ATP dos musculos esqueleticos pode ser usado e regenerado em 
poucos minutos. 


— 0 corpo consegue manter as reservas deATP estaveis? 
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Sim, por meio de alguns processos que veremos a seguir. 

Adenilato cinase. E uma enzima encontrada em todos os te- 
cidos, a qual catalisa a transference de uma liga^ao de fosfato rica em 
energia de um ADP (adenosina difosfato) para outro, formando ATP e 
AMP (adenosina monofosfato). Os niveis de ADP sao essenciais para: 

- manter o balan^o entre carboidratos e acidos graxos; 

- fazer a sinaliza^o intracelular sobre os niveis energeticos; 

- ativar a mobiliza^ao de glicogenio quando necessario. 

Creatina fosfocinase/fosfocreatina. Consiste em uma re- 
serva de fosfatos de alta energia, a qual pode ser transferida ao ADP, 
regenerando o ATP usado. Essa e a forma mais rapida de formar 
ATP; no entanto, a quantidade produzida e muito pequena. Em si- 
tua^ao de exercicio extremo, as reservas de fosfocreatina sao usadas 
de 30 a 40 segundos, permitindo aos musculos “for^a explosiva”, 
como fazem os atletas de corrida de alta intensidade em pequenas 
distances. 

Metabolismo anaerobio/glicolise. Consiste na forma^ao de 
ATP no citosol, por meio da oxida^o de glicose (ou de glicosil pro- 
veniente do glicogenio), formando piruvato e lactato. Esse processo e 
capaz de formar ATP muito rapido, em torno de 50% da velocidade 
da fosfocreatina. No entanto, apenas duas moleculas de ATP sao 
formadas a partir de 1 molecula de glicose e tres ATPs sao formados 
a partir de um glicosil. Outra importante e “dolorosa” desvantagem 
e a produ 9 ao de acido latico que se acumula nos musculos e provoca 
dor muscular. 
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Metabolismo aerobio. E o processo que ocorre dentro de 
organelas chamadas mitocondrias, presentes em quase todas as ce- 
lulas, exceto em algumas, como as hemacias. Nas mitocondrias, car- 
boidratos, lipfdios e alguns aminoacidos, todos previamente trans- 
formados em acetil-CoA, podem ser totalmente transformados em 
agua e CO 2 , produzindo muito ATP! Para isso e necessario oxigenio. 
Assim, 10 mols de ATP sao formados a partir de um acetil-CoA. 

Aproximadamente 30% da energia do acetil-CoA sera trans- 
formada em ATP, enquanto o restante produzira calor. O metabolis¬ 
mo aerobio e a forma mais eficiente de extrair energia, no entanto, e 
uma forma lenta. 
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5.6 INTEGRACAO DO METABOLISMO - PARTE II 

Abaixo listamos quais sao as principals vias metabolicas: 

- glicolise; 

- gliconeogenese; 

- metabolismo do glicogenio; 

- metabolismo dos acidos graxos; 

- ciclo de Krebs; 

- fosforila^ao oxidativa; 

- metabolismo dos aminoacidos. 

Somente o ffgado e capaz de fazer todas as rea 9 oes dessas 
principals vias metabolicas! Para melhor entender a integrac^ao meta- 
bolica, e preciso que voce relembre de algumas moleculas que sao os 
verdadeiros “pontos-chave” nas rea^oes bioqmmicas. 


OS PONTOS-CHAVE DAS VIAS METABOLICAS 

Tem-se os seguintes pontos-chaves das vias metabolicas: 
a) Glicose-6-fosfato\ 

- dentro da celula a glicose e rapidamente transformada em 
glicose-6-fosfato; 

- pode ser catalisada a piruvato; 

- pode ser armazenada como glicogenio; 

- pode ser convertida em ribose-S-fosfato pela via das pentoses. 
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b) Piruvato : 

- e gerado a partir de glicose-6-fosfato na glicolise; 

- e convertido em lactato na via anaerobia para regenera^ao 
de NAD + , mas o lactato produzido precisa ser oxidado de volta a 
piruvato; 

- varios aminoacidos sao degradados a piruvato; 

- pode ser transaminado para formar alanina; 

- pode ser carboxilado a oxaloacetato como ocorre no ci- 
clo de Krebs ou na matriz mitocondrial, no primeiro passo da 
gliconeogenese; 

- pode ser oxidado a acetil-CoA pelo complexo piruvato desidro- 
genase, passo irreversivel que compromete o piruvato com a sua oxida^ao. 

c) Ace til - CoA : 

- produzido a partir da descarboxila^ao oxidativa do piruvato; 

- produzido a partir da beta- oxida^ao de acidos graxos; 

- produzido pela degrada^ao de aminoacidos cetogenicos; 

- pode ser totalmente oxidado em CO 2 e agua na mitocondria; 

- pode ser convertido em HMG-CoA, a qual origina corpos 
cetonicos e colesterol; 

- pode ser convertido em acidos graxos no citosol. 


A REGULACAO HORMONAL DO METABOLISMO 

Como voce ja estudou, os niveis de glicose no sangue preci- 
sam ser mantidos mais ou menos estaveis. Para isso, agem os hormo- 
nios, os sinalizadores do metabolismo. Sao eles: 

a) Insulina. Sinaliza que a glicemia esta elevada. 
Consequentemente, per mite que a glicose va para dentro das celu- 
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las, sendo o excesso convertido em glicogenio e triacilglicerois. Alem 
disso, a insulina promove a absorc^ao de acidos graxos do VLDL, 
promovendo a sintese de triacilglicerois. 

b) Glucagon. Sinaliza que a glicemia esta baixa e o corpo res- 
ponde mobilizando reservas energeticas via glicogenolise, gliconeo¬ 
genese e uso de acidos graxos. 

c) Adrenalina. E o hormonio que prepara o organismo para 
um estado de “luta ou fuga”. No figado, ativa a gliconeogenese, mo- 
biliza o glicogenio armazenado e inativa a sintese de glicogenio. No 
musculo, promove a glicolise. No tecido adiposo, mobiliza os acidos 
graxos. 


d) Cortisol. E um hormonio esteroidal que sinaliza estres- 
se cronico, o qual pode ocorrer devido a medo, ansiedade, dor, in- 
fec£ao, glicemia cronicamente baixa, etc. E produzido pelo cortex 
das glandulas adrenais. Sua ac^ao e mais demorada porque altera o 
metabolismo a partir da expressao de genes das enzimas. No tecido 
adiposo, aciona a libera^ao de acidos graxos. No musculo, ativa a 
quebra de proteinas para que os aminoacidos liberados sejam usados 
no figado para formar glicose. Tambem aumenta a expressao da en- 
zima piruvato carboxilase para aumentar a gliconeogenese. 


OS ESTADOS METABOLICOS 

O ESTADO AL/MENTADO 

1) Glicose + triacilglicerois (na forma de quilomicrons) + 
aminoacidos sao absorvidos no intestino delgado. 
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2) Como resposta, os niveis de insulina aumentam e os de 
glucagon diminuem. 

3) No figado a glicose e convertida em acetil-CoA para ir ao 
ciclo de Krebs ou ser transformada em triacilglicerois. 

4) As reservas de glicogenio sao regeneradas no figado. 

5) A glicose e usada como fonte energetica aerobia no cerebro. 

6) As hemacias usam a glicose na via anaerobia, pois nao con- 
tem mitocondrias. 

7) Nos musculos a glicose regenera as reservas de glicogenio e 
pode formar acetil-CoA para ser usada no ciclo de Krebs. 

8) Os quilomicrons formados na absor^ao de lipidios e o 
VLDL formado no figado vao ate o tecido adiposo para o armazena- 
mento na forma de trigliceridios. 

9) Os aminoacidos absorvidos no intestino sintetizam as 
proteinas nos tecidos. Os aminoacidos tambem sao convertidos em 
heme para formar hemoglobina e em outros cofatores, sendo o res- 
tante degradado para formar ATP no ciclo de Krebs. 


ESTADO ENTRE REFEIQOES 

1) Cerca de uma hora apos a refe^ao, a glicemia come 9 a a 
cair, bem como a insulina. 

2) Glucagon estimula a glicogenolise para manter a glicemia, 
que dura em tor no de 30 minutos. 

3) Simultaneamente, ha ativa^ao da gliconeogenese a partir 
de lactato, alanina e glicerol. 

4) Em seguida, come 9 a o catabolismo de aminoacidos que 
gera amonia, a qual e convertida em ureia no figado, para que seja 
excretada pelos rins. 
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5) Os acidos graxos sao oxidados pelos musculos, incluindo-se 
o cora^ao. 

6) No figado os acidos graxos sao transformados em corpos 
cetonicos, os quais sao liberados no sangue para que sejam usados 
pelos diversos tecidos extra-hepaticos, deixando a glicose para o ce- 
rebro e para as hemacias. 

ESTADO DEJEJUM PROLONGADO 
(APOS 4 A 5 D/AS DE JEJUM) 

1) A glicemia esta baixa, assim como a insulina. Os niveis de 
glucagon estao elevados. 

2) Triacilglicerois sao metabolizados do tecido adiposo em 
glicerol e acidos graxos. 

3) Os acidos graxos no figado sao convertidos a acetil-CoA e, 
consequentemente, em corpos cetonicos, os quais podem ser usados 
pelo cerebro. 

4) O glicerol sofre gliconeogenese no figado e forma glicose. 

e) A glicose produzida no figado serve para alimentar o cere¬ 
bro e as hemacias. 

5) No cerebro a glicose e transformada em acetil-CoA e e 
usada na via aerobia, enquanto nas hemacias a glicose e usada na via 
anaerobia e forma lactato, o qual pode ser convertido posteriormente 
no figado em glicose. 

6) A proteina muscular e quebrada em aminoacidos para pro- 
duzir glicose no figado, via gliconeogenese. A amonia produzida 
sera transformada em ureia, para ser excretada pelos rins. 

7) Os acidos graxos liberados no tecido adiposo tambem podem 
ser usados pelos musculos para formar acetil-CoA e produzir ATP. 
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A SINDROME METABOLICA 

Consiste em uma importante aplica^o clinica do mau fun- 
cionamento da integra^o metabolica, em que ha uma altera^ao na 
regula^ao do metabolismo de lipidios (especialmente pelo acumu- 
lo de gordura visceral e desequilibrio na produ 9 ao de lipoproteinas) 
bem como, altera^ao no metabolismo de carboidratos, devido a di- 
ficuldade de a insulina agir para fazer a glicose entrar nas celulas 
(o que pode cursar com hiperglicemia, hiperinsulinemia e estado 
inflamatorio). 

Assim, a sindrome metabolica e um complexo de multiplos 
fatores de riscos para doen 9 a cardiovascular e para diabetes tipo 2, 
alem de outras doen 9 as como sindrome do ovario policistico, figado 
gorduroso, asma, disturbios do sono e alguns tipos de cancer. 

A sindrome metabolica parece ter tres etiologias principais: 
obesidade e disturbios do tecido adiposo; resistencia a insulina; fa- 
tores independentes como moleculas de origem hepatica, vascular ou 
imunologica. Outros fatores como idade, estado pro-inflamatorio e 
outras altera 9 oes hormonais tambem estao envolvidos. 
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Caro leitor, 


Ao termino desta obra, as autoras esperam que voce nao se 
sinta mais um “iniciante” ou um “peixe fora d'agua” no mundo da 
bioquimica! Torcermos para que voce fique mais a vontade para se- 
guir estudando e para aprofundar o seu conhecimento sobre esta ci- 
encia tao rica, que se faz tao presente no seu cotidiano. 


Bons estudos! 


Debora Dalpai e Alethea Gatto Barschak 
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